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S (54) Title: BICYCUCHEIEROCYa.ES. MEDICAMENTS CONTAINE^G THESE COMPOUNDS, THER 

^ ODS FOR THE PRODUCTION THEREOF «nt^moin 



(54) BezeicbDUDg: BICYCUSCHE HETEROCYCLEN, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMnTEL. M- 
RENVERWENDUNGUNDVERFAHRENZUIHRERHERSTELLUNG ™niiioi^t« 

^ (57) Abstract: The inveniion lelales to bicyclic heterocycles of geneni fonnttia (1). in which R. to 1^. and X are defined as lefened 
to in Qaims Nos. I to 7. to their laalonuMS. their stereoisomeis, and to their salts, paiticulariy their physiologically compatible 
salts with inoiD^nic or oiganic acids or hases. which have valuable phamiacological properties, in particular, an inhibitive effa:t on 
^ me signal iransduction ini|nrted by tyrosine kinases. The invention also relates to the use of said bicycKc heteiocycles for treatine 
rg diseases, espcdaUy lumor diseases, disoidcR of the lung and of the n:q>iratory Uacl. and to Ihe production thereof. 

rl l*'^ Z««"«'nf nflttsung: Die vorliegende Erfindung betrifR bicyclische Heterocycien der allgenteinen IWI (D. in der R. bis 
^ und X wie im Anspnich 1 definiert sind, deten Taniomeie, deren Sleieoisomeie and deien Sake, insbesondeie dei«n physiolo- 

O&sch vertnigbdie Saize nut anoiganischen oder oiganischen SSoren oder Basen. welche wmvolle phaimakologische Gigenschaften 
aufweisen. insbesondere eine Heminwiilcung auf die durch Tyrosinkinasen venniuelie Signaltransdukdon. deien Venvendun zur 
^ Ha^l * Krankheiten, insbesondere von IMmoreilaankiingen, von Bikrankangen der Longe und der Alemw^ und deren 
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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindxingen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herat ellung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Hetero- 
cyclen der allgemeinen Pormel 




deren Tautomeren, deren Stereoisomere xmd deren Salze, insbe- 
sonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgani- 
schen oder organischen Sanren oder Basen, welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, insbesondere eine 
Hemmwirkiing auf die dtirch Tyrosinkinasen vermittelte Signal- 
transduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere von Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge 
\md der Atemwege imd deren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Foinnel I bedeutet 

X eine durch eine Cyangruppe stibstituierte Methingnippe oder 
ein Stickstoffatom, 

ein Wassers toff atom oder eine Methylgruppe, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der 
Phenylkem jeweils durch die Reste Rj bis Ry substituiert ist, 
wobei 

und Rj, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils 
ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
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eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, 
Cyan-, Vinyl- oder Ethinylgruppe, 

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylraethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Pluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

Ri zusananen mit R,, sofem diese an benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebunden sind, eine ~CH«CH-CH«CH-, -CH=CH-NH- 
Oder -C3I=N-NH-Gruppe und 

R3 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-. oder Bromatom dar- 
stellen, 

*•*'*' • • . 

exner der Reste R^ oder R^ eine -A-B Gruppe und 

der andere der der Reste oder R^ eine -C-D Gruppe, wobei 

A eine q.^-Alkylengruppe, eine -O-Ci.s-allqrlengruppe, wobei 
der Alkylenteil mit dem Rest B verknflpft ist, oder ein 
Sauerstoffatom, wobei dieses nicht mit einera Sticks toff atom 
des Restes B verknupf t sein kann, und 

B eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstoff- 
atome in 2-Stellung durch eine Gruppe E ersetzt sind, in 
der 

E eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.^-Alkylgrup- 
pen substituierte -CH2-O-CO-CH3-, -CHjCHa-O-CO- , -CHj-0- 
CO-CH^CH,-, -CHjCHj-O-CO-CHa- Oder -CH^CHaCHa-O-CO-Briicke 
darstellt, 

eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstof fatome 
in 3-Stellung durch eine Gruppe P ersetzt sind, in der 
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P eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup- 
pen substituierte -0-CO-CH,CH,-, -CH,-0-CO-CH,-, -d^CHj-O- 
C0-, -0-CX)-CH,CH,CH,-, -CH,-0-C0-C3I,CH,-, -CHaCH,-0-CO-CH,- , 
-CH,CH,CH,-0-CO-, -0-CO-CH,-NR,-CH,-, -CH,-0-CO-CH,-NR,-, 
-0-CX)-CH,-0-CHj- Oder -CHa-0-CO-CH,-0-Brucke darstellt, 
wobei ein Wasserstof fatom oder eine Ci^-Mkylgruppe 
bedeutet , 

• eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen die 
beiden Wasserstof fatome in 2-Stellung durch eine Gruppe E 
ersetzt aind, wobei B wie vorstehend erwShnt definiert ist, 

eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen je- 
weils die beiden Wasserstof fatome in 3-Stellung oder in 
4-Stellung durch eine Gruppe F ersetzt sind, wobei F wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazino- oder 4- (Ci.«-Alkyl) -piperazinogruppe, in 
denen die beiden Wasserstoffatome in 2-Stellung oder in 
3-Stellung des Piperazinoringes durch eine Gruppe E ersetzt . 
: sind, wobei E wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, in denen zwei vi- 
cinale Wasserstoffatome durch eine gegebenenfalls durch 
eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte -O-OO-C^-, 
-CH,-0-CO-, -0-CO-CH,CH,-, -CH,-0-CO-CH,-, -CH,CH,-0-CO., 
-0-CO-C3!,-NR,- Oder -0-co-CHa-O-Brucke ersetzt sind, wobei 

R4 wie vorstehend erwahnt definiert ist und die Hetero- 
atome der vorstehend erwahnten Brucken nicht an die 2- 
oder S-Stellung des Pyrrol idinoringes und nicht an die 2- 
oder 6-Stellung des Piperidinoringes gebunden sind, 

eine Piperazino- oder 4- (C,.,-Alkyl) -piperazinogruppe, in 
denen ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusammen mit einem 
Wasserstof fatom in 3-stellung des Piperazinoringes durch 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.,-Alkylgruppen 
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substituierte -CTj-O-CO-Oij- Oder -CHjO^-O-CO-Briicke 
ersetzt slnd, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof fatom in 
3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof fatom in 4-Stell\ing 
durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.^-Alkyl- 
gruppen substituierte -CO-O-CHaCHa- oder -CHj-O-CO- 
CHj-Brflcke ersetzt sind, wobei jeweils das linke Bnde der 
vorstehend erwahnten BrQcken an die 3-Stellung des Pipera- 
zinoringes gebunden ist, 

eine durch den Rest Rg substituierte Pyrrolidino-, Piperi- 
dino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen 

Rg eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Takyl- 
gruppen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo- 
tetrahydropyranyl-, 2-0xo-l,4-dioxanyl- oder 2-Oxo- 
4 - (Gji^-alkyl ) -morpholinylgruppe darstellt , 

eine in 3-Stellving durch eine 2.-Oxo-norpholinogtxippe sub- 
stituierte Pyrrolidinogruppe, wobei die 2-axo-inorpholino- 
gruppe durch eine oder zwei C^.a-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine 2'-Oxo-morpholinogrup 
pe substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, 
wobei die 2-Oxo-morpholinogruppe durch eine oder zwei 
C^.a-Alkylgruppen substituiert sein kaim, 

eine an einem Ringkohlenstoffatora durch R^ substituierte 
4-(Ci.4-Alkyl)-piperazino- oder 4- (Ci.4-Alkyl) -homo- 
piperazinogruppe, in denen Rg wie vorstehend erwahnt de- 
finiert ist« 

eine in 4-Stellung durch den Rest R^ substituierte Pipera- 
zino- Oder Homopiperazinogruppe^ in denen 
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eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei C^.j-Alkyl- 
gruppen substituierte 2-0xo-tetrahydrofuraii-3-yl-, 2-Oxo- 
tetrahydrof \iran-4-yl- , 2-Oxo-tetrahydropyran-3-yl- , 
2-0xo-tetrahydropyran-4-yl- oder 2-Qxo-tetrahydropyran- 
5-yl-Gruppe darstellt, 

eine in 3-Stellung diirch eine (R^NRg)-^ RgO-, R^S-, RgSO- 
Oder RfiSOa-Gruppe siibstituierte Pyrrol idinogruppe, wobei R^ 
\md Rg wie vorstehend erwShnt definiert sind, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine (RJHiR^)-, Rfi-, R«S-, 
R^SO- Oder R^SOj-Gruppe substituierte Piperidino- oder Hexa- 
hydroazepinogruppe, in denen R^ und R^ wie vorstehend er- 
wShnt definiert sind, 

eine durch eine Rs-Ci.4-alJcyl-, (R4NR«) -Q.^-alkyl-, 
R60-C,.4-alkyl«, RfiS-Ci.,-alkyl-, R^SO-C^^^-SLDcfl- , 
R^SOj-Ci.^-alkyl- oder R4NRg-C0-Gi:uppe substituierte 
Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe , in 
denen R4 bis R^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine RgrCO-NR^-, Rs-Ci^^-alkylen- 
CONR^-, (R4NR6)-Ci.^-alkylen-CDNR4-, R«0-Cj.4-alJcylen-C0NR^-, 
RfiS-Ci^^-alkylen-CONR^- , R€SO-C,.^-alkylen-CONR^- , 
R^S02-Ci.4-alkylen-C0NR^-, 2-Qxo-inorpholino-Ci.4-alkylen- 
CONR4-, Rs-Ci.^-alkylen-y- oder Ca^^-Alkyl-Y-Gruppe sub- 
stituierte Pyrrolidinogruppe, wobei der C^.^-Alkylteil der 
Cj.^-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine 
(R^NRg)-, RfiO-, RfiS-, RgSO- oder RgSOj-Gruppe substituiert 
ist und der 2-Qxo-tnorpholinoteil durch eine oder zwei 
Ci.a-AlJcylgruppen svibstituiert sein kann, in denen 

R^ bis Rg wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, 
N-(Cx.4-Alkyl)-imino-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe 
darstellt. 
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eine in 3- oder 4-Stellung durch eine Rg-CW-NR^-, Rs-Ci.^-al- 
kylen-CONR,-, (R^NR,) •C^.^-alkylen-CONR^-, R«0-Ci.4-alkylen- 
CONR,-, RsS-Ci^^-alkylen-CONR,-, RfiSO-C^.^-alkylen-CONR^- , 
RsSOj-q^^-alkylen-CONR^-, 2-0xo-morpholino-Ci.4-alkylen- 
CONR^-, Rs-Ci.^-alkylen-Y- oder C^.^-Alkyl-Y-Gruppe substi- 
tuierte Piper idino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist, der 2-Oxo-tnor- 
pholinoteil durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen stibsti- 
tuiert sein kann und der C2.4-Alkylteil der C2.4-AI- 
kyl-.Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine (R4NR^)-, 
Rfi-, RfiS-, R«SO- Oder RgSO^-Gruppe substituiert ist/ wobei 
R4 bis Rg wie vorstehend erwShnt definiert sind, 

eine an einem Ringkohlenstof fatom durch eine Rs-Ci.4-alkyl-, 
(R,NR^)-C,.4-alkyl-, R,0-Ci.4~alkyl-, R^S-C^.^-alkyl-, 
R6SO-Ci.4-alkyl-, R6S02-Ci.4-alkyl- oder R^NRg-OO-Gruppe 
substituierte 4- (Ci.4-Alkyl) -piperazino-- oder 4-- (C,^.4-Alkyl) - 
homopiperazinogruppe, in denen R4 bis Rg wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Rs-Ci.4-alkyl-, R5-CO-, 
Rs-Ci.4-alkylen-C0-., (R4NR6) .Ci,4-alkylen-C0-, R€0-Ci.4-alkylen- 
CO-^ R«S-Cx.4-alkylen-C0-, R^S0-Ci.4-alkylen-C0- oder 
R6S0a-Ci.4-alkylen-C0-Gruppe substituierte Piperazino- oder 
Homopiperazinogruppe, in denen R4 bis R5 wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine C2.4-Alkylgruppe siabstituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen die CJ.4-AI- 
kylgruppe jeweils ab Position 2 durch eine (R4NR^)., R^o-, 
R^S-, R«SO- Oder R«SOa-Gruppe substituiert ist, wobei R4 und 
Rg wie vorstehend erwShnt definiert sind, 

eine durch eine 2-Oxo-niorpholino-Ci.4-alkylgruppe substitu- 
ierte Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexahydroazepinogrup- 
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pe, in denen der 2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
Ci.a-Alkylgruppen siibstituiert sein kaim, 

eine in 3-Stellung durch eine Cj.,-AlIcyl-Y-6ruppe sxibstitu- 
ierte Pyrrol idinogruppe, in denen 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist tind der Cj^^-Alkyl- 
teil der C^.^-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei q.j-Alkylgruppen 
substituierte 2-Qxo-inoxpholinogruppe substituiert ist, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine Ca^^-Alkyl-Y-Gruppe 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und der Cj^^-Alkyl- 
teil der C^.^-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cj^j.-Alkyigruppen 
substituierte 2-Qxo-morpholinogruppe substituiert ist, 

eine an einem Ringkohlenstoffatom durch eine 2-Oxo-morphO" 
lino-Ci.4-alkyl-Gruppe substituierte 4- (Q_^-jy.kyl) -pipera- 
zino- Oder 4-(Ci.4-Alkyl)-hoinopiperazinogruppe, in denen der 
2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder zwei Cj,2-Alkylgruppen 
substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-morpholino-Ci.4-alkylen- 
CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder Homopiperazino- 
gruppe, in denen der 2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder 
zwei Ci.a-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine C2.4-Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen der Cj.^-Al- 
kylteil jeweils ab Position 2 durch eine gegebenenfalls 
durch eine Oder zwei Q.^-Alkylgruppen substituierte 2-Qxo- 
morpholinogruppe substituiert ist, 
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eine in 1-Stellung durch den Rest Rj, durch eine Rs-Ci.^-al- 
kyl-, Rs-CO-, R5-Ci.4-alkylen-CO-, (R^NRs) -Ci.«-alkylen-CX)-, 
RsO-C,.,-alkylen-CO-, RsS-C^.^-alkylen-CO-, R^SO-C^.^-alkylen- 
CO-, R«S0a-Ci.4-alkylen-C0- oder 2TQxo-morpholino-Ci.4-alky- 
len-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidinyl- oder Piperidinyl- 
gzxippe, in denen 

R4 bis Rj wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Qxo-tnorpholinoteil durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

eine. in 1-Stellung durch eine Ca.«-Alkylgruppe stibstituierte 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe, in denen der C,.«-A1- 
kylteil jeweils ab Position 2 durch eine (R^mt^)-, Rfi-, 
RfS-, RjSO-, RgSOj- Oder 2-Qxo-nHDrpholinogruppe substituiert 
ist, wobei 

R4 \ind Rj wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
• 2-Oxo-inorpholinoteil durch eine oder zwei a.,-Alkyl-. 
gruppen substituiert sein kann, 

eine jeweils am Rings tickstoff atom durch den Rest R,, durch 
eine Rs-C^^-alkyl-, Rg-CX)-, R,-Ci.,-alkylen-CX)-, 
(R«NR«)-Ci.«-alkylen-CO-, RfiO-Ci.,-alkylen-(X)- , R,S-Ci.«-al- 
kylen-CX>-, RfiSO-C,.,-alkylen-CO-, R,S0j-Ci.4-alkylen-C»- oder 
2-Oxo-morpholino-Ci.4-alkylen-CO-Gruppe substitxiierte Pyrro- 
lidin-3-yl-NR«-, Piperidin-3-yl-NR,- oder Piperidin-4-yl- 
NR^-Gruppe, in denen 

R« bis Rf wie vorstehend erwahnt def iniert ist und der 
2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

eine jeweils am Ringstickstoffatom durch eine C^.^-Alkyl- 
gruppe substituierte Pyrrolidin-3-yl-NR,-, Piperidin- 
S-yl-NR^- Oder Piperidin-4-yl-NR4-Gruppe, in denen der 
Ca.«-Alkylteil jeweils ab Position 2 durch eine (R^NR,)-, 
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RgO-, RjS-, RgSO-, RgSOj- oder 2 -Oxo-morpholinogruppe 
substituiert ist, wobei 

R« und wie vorstehend erwahnt def inlert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup 
pen substituiert sein kaim, 

• ^i^^® Rs-Ci-4-alkylen-NR^-Gruppe, in der und R^ wie vor- 
stehend einnrahnt def iniert sind« oder 

eine C,.«-Alkyl-NR,-Gruppe, in der der C,.,-Alkylteil jeweil 
ab Position 2 durch eine (R^NR,)-, r,o-, R,S-, r^so-, R^SO^- 
oder 2-Qxo-inorpholinogruppe substituiert ist, wobei 

R4 und Rg wie vorstehend ewahnt definiert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei Ci.a-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

i' * - . .i * 

eine durch den Rest R, oder durch den Rest R, und eine 

Ci.^-Alkylgruppe substituierte 2-Oxo-niorpholin-4-yl-Gruppe, 
wobei 

R, eine C3.,-Alkirl-, Hydroxy-C^.^-alkyl-, Ci.«-Alkoxy-Ci.«-al 
kyl-, Di-(Ci.4-Alkyl)-ainino-Ci.«-alkyl-, Pyrrolidino- 
Ci.4-alkyl-, Piperidino-Cj^-alkyl-, Morpholino-Ci.«-alkyl-, 
4- (Ci.,-Alkyl) -piperazino-Cj.4-alkyl-, Ci.,-Alkyleulfanyl- 
Ci.«-alkyl-, Ci.«-Alkyl8ulfinyl-Ci.^-alkyl-, Ci.«-Alkyl- 
sulfonyl-c,.«-alkyl- Cyan-Cj.^-alkyl-, Ci.«-Alkoxycarbonyl- 
Ci.,-alkyl-, Aniinocarbonyl-Ci.4-alkyl-., C,.^-Alkyl-amino- 
carbonyl-C,.«-alkyl-, Di- (C,.,-alkyl) -aminocarbonyl-C..,-al- 
kyl - , Pyrrol idinocarbonyl -C,., -alkyl - , Piperidinocarbonyl - 
Ci.,-alkyl-, Morpholinocarbonyl-q.,-alkyl- oder eine 
4- (Cx.«-Alkyl) -piperazinocarbonyl-Ci.,-alkylgruppe dar^- 
stellt. 



ine durch zwei Reste R, substituierte 2-Oxo-inorpholln- 
-yl-Gruppe, wobei R, wie vorstehend erwahnt definiert ist 
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\md die beiden Reste aleich Oder verschieden sein kon- 
nen^ 

eine 2-Qxo-inorpholin-4-yl-6ruppe, in der die beiden Wasser- 
5 stof fatome einer Methylengruppe durch eine gegebenenfalls 

durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte 
-(CHj)^-, -CR,-Y-CH2-, -CHaCHj-Y-CHaCHa- Oder . 

-CHjCHa-Y-CHaCHjCHa-Brucke ersetzt sind, vrobei 

10 Y wie eingangs erwahnt definiert iet und 

m die Zahl 2, 3, 4, 5 oder 6 darstellt^ 

eine 2-Qxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Waeserstoff- 
atom in 5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof fatom in 

6- Stellung durch eine -(CH,)^-, -CHj-Y-CH,-, -CHj-Y-CHjCHj- 
Oder -CHa-CHa-Y-CHj-Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie eingangs erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 
•20 : • . 

Oder, falls C zusammen mit D eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2 -Qxo-morpholin-4-yl -Gruppe, die durch 1 bis 4 C^^.a-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, 

25 C eine -0-Ci.e-Alkylengruppe, wobei der Alkylenteil mit dera 

Rest D verknupft ist, oder ein Sauerstof fatom, wobei dieses • 
nicht mit einem Stickstof fatom des Restes D verknCipft sein 
kann, und 

30 D eine durch 2 Ci.4-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, 

in der die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen 
und jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine C^.^-Alkoxy- 
Oder Di- (C^.^-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4- bis 

7- gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
35 wobei in den vorstehend erwShnten 6- bis 7-gliedrigen 

Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom^ durch eine 



15 
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Sulfinyl-, Sulfonyl- Oder N- (q.^-Alkyl) -iniinogruppe ersetzt 
sein kann, 

. eine gegebenenfalls durch .1 bis 4 Methylgruppen substitu- 
ierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substitu- 
ierte 6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils 
eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
N-(Ci.^-AlJcyl)-iminogiruppe ersetzt ist^ 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substitu- 
ierte Imidazolylgruppe, 

eine Cs.^-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch 
ein Sauerstoff " oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl- Oder N- (Ci.4-Alkyl) -iminogruppe ersetzt ist, oder 

C zusammen mit D ein Wassers toff atom, 

eine gegebenenfalls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder 
Ci-4-Alkoxygruppe substituierte C^.^-Alkoxygruppe, 

eine C3.,-Cycloalkoxy- oder C3 .,-Cycloalkyl-Ci.4-alkoxygruppe, 

eine Tetrahydrofuran-a-ylojqr- , Tetrahydropyran-3-yloxy-, 
Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy- oder 
Te trahydropyranylmethoxygruppe , 

oder einen Rest R^, wobei 

Re eine C^.^-Alkoxygruppe, die ab Position 2 durch eine 
C4.7-Cycloalkoxy- oder Cj^.-Cycloalkyl-C^.j-alkoxygruppe 
substituiert ist. 
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eine C4.7-cycloalkoxy- oder C3.7-Cycloalkyl-Ci.g-alkoxygrup- 
pe, in denen der Cycloalkylteil jeweils diirch eine 
Ci-4-Alkyl-, Ci^^-Allcoxy-, Di- (Ci.4-allcyl) -amino-, 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, 
5 N- (Ci,2-Alkyl) -piperazino- , C^.^-Alkoxy-C^.j-allcyl-, 

Di- (Ci.4-alkyl) -amino-q.^-alkyl-, Pyrrolidino-Ci.j-alkyl-, 
Piperidino-Ci.a-alkyl-, Morpholino-C^.j-alkyl-, Piperazino- 
C^.j-alkyl- Oder N- (C^.j-Alkyl) -piperazino-Cj.j-alkylgruppe 
siibstituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Cycloal- 
10 kylteile zusatzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 

siibstituiert sein kdnnen, darstellt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter denbei der 
Definition der vorstehend erwahnten Reste erw§hnten Arylteilen 
15 eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch R» mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein k5nnen; und 

R' ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^.a-Alkyl-, 
•20 Trifluormethyl- oder C^a-Alkoxygruppe darstellt, oder 

. zwei Reste R", sofem sie an benachbarte Kohlenstof fatome 
gebunden sind, zusammen eine C3.4-Alkylen-, Methylendioxy- 
oder l,3-Butadien-l,4-ylengruppe darstellen. 
25 . ' 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forinel I sind 
diejenigen, in denen 

X ein Stickstof fatom, 

30 

Ra ein Wasserstof fatom, 

Rfe eine 1- Phenyl ethyl-, 3-Methylphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 
3-Bronphenyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

35 

R^ eine -A-B Gruppe, in der 
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A eine -OCH^COi-, -OCH,CHjCH,- oder -0CHaCH,CH,CH,-6ruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest B verknflpft 1st, 
und 

B eine Piperidlncjgruppe, in der die beiden Wasserstof fatoine 
in 4-Stellung durch eine -CHj-O-CO-CH,-, -CH,C31,-0-C0- , 
-CH,CH,-0-CO-CH,- , -O-CO-CHj-NCHj-CH,- oder -O-CO-CHa-O-CHa- 
Brucke ersetzt sind, 

. eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof fatom in 4-Stellung 
durch eine -CX)-0-CHa-CH,- oder -CH,-0-CO-CHj-Briicke ersetzt 

- sind, wobei jeweils das linke Ende der vorstehenden BrAcken 
an die 3>Stell\ing des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piper idinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
morpholino- oder 2-Oxo-morpholinomethylgruppe substituiert 
ist, wobei der 2-Oxo-morpholinoteil jeweils durch eine oder 
zwei rMethylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellxing dvurch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl-Grxip- 
pe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stell\ing durch eine 
RgS-On^pe substituiert ist, wobei 

Rg eine 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 
hydrofuran-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe. die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist, 

eine Plperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
(2 - (2 -Oxo- tetrahydrof uran-3 -ylsulf enyl ) ethyl 1 gruppe 
substituiert ist. 
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eine Piperidin-4-yl-Gruppe, die in 1-Stellung durch eine 
2-Oxo~tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran- 
4-yl-Gruppe substituiert ist, 

eine 2-Qxo-morpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl- oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Qxo-morpholin-4-ylgruppe^ in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CHaCHjCaijCHa-, 
-CHjCaijCHaCHjaij-, -Caia-O-CHjCH,- oder -CHaCHa-O-CHjCHj-Brucke 
ersetzt sind, darstellen, 

und eine Methoxy-, Cyclopropylmethoxy- , Tetrcdiydrofuran-3- 
yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe 
bedeuten,. 

deren Tautotnere, Stereoisomere und deren Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Pormel I sind 
auch diejenigen, in denen 

X ein Stickstof fatom, 

ein Wasserstof fatom, 

Rj, eine 1-Phenylethyl-, 3-Methylphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 
3-BroTnphenyl- oder 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe, 

eine Methoxy-, Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , 
Cyclopentylmethoxy- , Tetrahydrof uran- 3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran-3-yloxy- , Tetrahydropyran-4-yloxy- , 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe 
und 



eine -A-B Gruppe, in der 
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A eine -OCH^CH,-, -0CH,CH,C3J,- oder -0C31,CH,CH,CH,-Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest B verknGpft 1st, 
und ' 

B eine Piperidinogruppe, in der die beiden Wasserstoffatome 
in 4-Stellung durch eine -CHj-o-co-OJ,-, -CH,CiL,-o-co- , 
-CH,CH,-0-CX)-C3I,-. -O-CO-CHj-NCHj-CH,- oder -0-C0-C3I,-0-CH,- 
BrQcke ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof fatom in 
3-stellung zusanimen mit dem Wasserstoffatom in 4-SteHung 
durch eine -CO-0-CH,-CH,- oder -CH,-0-CX)-CH,-Bracke ersetzt 
eind, wobei jeweils das linJce Ende der vorstehenden BrQcken 
an die 3-Stellung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Qxo- 
morpholino- oder 2-Qxo-morpholinomethylgruppe substituiert 
ist, wobei der 2-Qjco-moipholinoteil jeweils durch eine oder 
2wei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Qxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
R«S-Gruppe substituiert ist, wobei 

Rs eine 2-0xo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Qjco-tetra- 
hydrofuran-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo.tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe s\ibstituiert ist. 
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eine Piperazinogruppe^ die in 4-Stellung durch eine 
12- (2-Oxo-tetrahydrof uran-3-ylsulf enyl) ethyl] gruppe 
sxibsbituiert ist, 

eine Piperidin-4-yl -Gruppe, die in l-Stelltmg durch eine 
2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Qxo-tetrahydrofuran- 
4-yl-Gruppe substituiert ist, 

eine 2-0xo-inorpholin--4-ylgruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl- oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Qxo-ino3cpholin-4-yl gruppe, in der die beiden 
Wasserstof fatome einer Methylengruppe durch eine 
-CHaCHaCHaCHa-, -CH^CH^CH^CH^CH^- , -CHj-O-CHaCH,- oder 
: -Ci^CHa-0-CHaC3!a-Brftcke ersetzt sind, darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze.. . 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Stickstoffatom, 

ein Wasserstof £atom, 

Ri, eine 3-Chlor-4-fluorphehylgruppe, 

eine Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy- , Cyclopentyl- 
methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy- oder Tetrahydrofuran-2-yl- 
methoxygruppe und 

eine -A-B Gruppe, in der 

A eine -OCH3CH3 -Gruppe, wobei der Alkylenteil tnit dem Rest 
B verknupft ist, und 
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B eine Piperazinogruppe, in der ein WasserBtoffatom in 
3-Stellung zusairanen mit dem WasserBtoffatom in 4-Stellung 
durch eine -CHj-O-CO-CHa-BrQcke ersetzt ist, wobei das 
linke Bnde der vorstehend erwahnten BrCicke an die 3 -St el- 
5 lung des Piperazinoringes gebiinden ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellxang durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrof uran- 3 -yl - , 2 -Oxo- tet rahydrof uran-4 -yl - , 2 -Qxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-0xo-'tetrahydrofuranylcarbo- 
10 nylgruppe substituiert ist, darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere wad deren Salze. * 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
15 folgende erwahnt: 

(1) 4- [ (3-€hlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopenty Imethoxy- 
7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin, 

20 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- {2- [4- {2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy)- 
chinazolin, 

25 (3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aininoJ-6-cyclopropylmethoxy- 
7-{2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy)- 
chinazolin und 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmetho3qr- 
30 7- (2- {4- t (i^) - (2 -oxo-tetrahydrofuran-5-yl) methyl] -piperazin- 
1-yl } -ethoxy) -chinazolin, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

35 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich bei- 
spielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 
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a) Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebil- 
deten Verbindung der allgemeinen Formel 




All) 



5 

in der 

R3, Rj, xmd X wie eingangs erwahnt definiert sind, 
einer der Reste R^' Oder R^' eine fur R^ Oder R^ eingangs 
erwShnte -C-D Gruppe vmd 
10 der andere der Reste R^' oder R^' eine' -A^-Z^ Gruppe bedeuten, 
wobei 

A* eine C^.g-Alkylen- oder "O-C^.g-alkylengruppe xmd 
Zx eine austauschbare Gruppe wie ein Halogenatom oder eine 
15 substituierte Sulfinyl- oder Sulfonyl gruppe, z. B. ein 

Chi or- Oder Bromatom, eine Methylsulf inyl- , Propylsul- 
finyl-, Phenylsulf inyl-, Benzylsulf inyl- , Methylsulfonyl-, 
Propyl sulfonyl-. Phenyl sulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe 
bedeuteti 

20 

mit einer Verbindung der allgemeinen Forroel 

H - G , (III) 

25 in der 

G einen der fur B eingangs erwahnten Reste darstellt, der iiber 
ein Stickstoffatom ndt dem Rest A verknupf t ist. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungemittel 
30 wie Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, 
Dimethyl formamid. Dimethyl sulfoxide Methylenchlorid, Ethylen- 
glycoldiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart 
einer anorganischen oder tertiaren organischen Base, z.B. 
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Natriumcarbonat oder Kaliumhydroxid, einer tertiaren or- 
ganischen Base wie Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamin 
(Hflnig-Base) , wobei dieae organischen Basen gleichzeitig auch 
als Losiingsmittel dienen konnen, und gegebenenf alls in <3egen- 
wart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Alkaliodid bei 
Temperaturen zwischen -20 und 150«C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 xind lOO^C, durchgef uhrt . Die Urn- 
setzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel oder in einem 
Oberschufi der eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel 
III durchgef uhrt werden. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einer der Reste R« oder eine -A-B« Gruppe darstellt, 
wobei A wie eingangs erwahnt definiert ist und B' eine der Eur 
B eingangs erwahnten Gruppen darstellt^ die eine dxirch R^ oder 
durch eine Rs-Ci.4-alkyl -Gruppe substituierte Imino- oder • 
HNR^-Gruppe enthalt, wobei R^ bis wie eingangs erwahnt r 
definiert sind: 

Umsetzimg einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

R^, Rj, und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

einer der Reste R^" oder R^" eine fur R^ oder R^ eingangs 

erwahnt e -C-D Gruppe und 

der andere der Reste R^" oder R^" eine -A-B" Gruppe bedeuten, 
wobei 



A, C und D wie eingangs erwahnt definiert sind und 

B" eine Gruppe darstellt, die durch Alkylierung in eine 

Gruppe B» ubergefuhrt werden kann, wobei B» eine der fur B 
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eingangs erwShnten Gruppen darstellt, die eine durch 
Oder durch eine Rs-Ci.,-alkyl-Gruppe substituierte Imino- 
oder HNR«-Gruppe enthalt, wobei bis R, wie eingangs 
erwShnt definiert sind, 

tnit einer Verbindtmg der allgemeinen Formel 

Z2 - U , (V) 

in der 

U den Rest R« oder eine Rs-Ci.«-alkyl-Gruppe bedeutet, wobei R^ 
imd R, wie eingangs erwShnt definiert sind, tmd 
Zj eine austauschbare Gruppe wie ein Halogenatom oder eine sub- 
stituierte Sulfonyloxygruppe, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, 
eine Methylsulfonyloxy-, Propylsulf onyloxy- , Phenyl sulfonyl- 
oxy- Oder Benzyl sulfonyloxygruppe, oder 

Za zusammen mit einem benachbarten Wasserstoffatom eine weitere 
Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung, die mit einer Carbonylgruppe 
verbunden ist, bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungstnittel 
wie Methanol, Bthanol, Isopropanol, Acetonitril oder Dimethyl- 
formamid und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Tri- 
ethylandn, M-Ethyl-diisopropylamin oder Kaliuincarbonat bei 
Temperaturen zwlschen 0 und ISO'C, vorzugsweise jedoch bei 
Tenperaturen zwischen 20 und 100"c, durchgef flhrt . 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel V z, eine 
austauschbare Gruppe, so wird die Umsetzung vorzugsweise in 
einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Acetonitril, 
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Sulfolan, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan zweckmaBigerweise in Gegenwart einer 
tertiSren organischen Base wie Triethylamin oder N-Ethyl- 
diisopropylamin (Hunig-Base) . wobei diese organischen Basen 
gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen k6nnen, oder in 
Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumkarbonat, 
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Kaliumcarbonat oder Natronlauge zweckmaSigerweise bei Tem- 
peraturen zwischen -20 und 200®C^ vorzugsweise bei Tenpe- 
raturen zwischen 0 irnd 150 <*C^ oder 

bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel V zu- 
sanimen mit einem benachbarten Wasserstof fatom eine weitere 
Kohlenstoff-Kohlenstoffbindimg, die mit einer Carbonylgruppe 
verbunden ist, so wird die Umsetzung vorzugsweise in einem L6- 
siingsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol oder Acetoni- 
tril bei Temperaturen zwischen 0 umtd lOO^^C, vorzugsweise jedoch 
bei der Temperaturen zwischen 20"C und der Siedeteraperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgef uhrt . 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einer der Reste oder R^ eine -A-B' Gruppe bedeutet, 
wobei A wie eingangs erwShnt definiert- ist .und B' eine der fiir 
B eingangs erwahnten Gruppen darstellt, die. eine durch eine 
RsCO-, Rs-C,.,-alkylen-CO-, (R,NR^) -C^.^-aHcylen-CO- , R«0-Ci.4-al- 
kylen-CO-, ReS-C^.^-alkylen-CO-, R^SO-C^.^-alkylen-CO-, 
RgSOa-q.^-alkylen-CO- oder 2-Oxo-morpholino-Cj.4-alkylen-CO- 
Gruppe substituierte Imino- oder HNR^-Gruppe enthalt, wobei R^ 
bis Rg wie eingangs erwahnt definiert sind und der 2-Oxo.mor^ 
pholinoteil durch eine oder zwei Ci.a-Alkylgruppen substituiert 
sein kann: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rh 



N 




, (IV) 



in der 

Ra, Rb und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

einer der Reste R^" oder R^" eine fur R^ oder R^ eingangs 

erwahnte -C-D Gruppe und 
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der andere der Reste R^" oder R^" eine -A-B" Gruppe bedeuten, 
wobei 

A, C und D wie eingangs erwahnt definiert sind und 
5 B" eine Gruppe darstellt, die durch Acylierung in eine 

Gruppe B» ubergefuhrt werden kann, wobei B' eine der ffir B 
eingangs erwahnten Gruppen darstellt, die eine durch eine 
RsCO-, Rs-Ci.«-alkylen-CO-, (R^NR^) -Ci.,-alkylen-CO-, 
R60-Ci-4-alkylen-C0-, R«S-Ci.«-alkylen-CO- , RgSO-C^.^-al- 
10 kylen-CO-, RsSO,-Ci.,-alkylen-CO- oder 2-Oxo-inorpholino- 

Cj.«-alkirlen-CO-Gruppe substituierte Imino- oder HNR«-Gruppe 
enthait, wobei R, bis R, wie eingangs erwShnt definiert 
sind Tind der- 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
Ci.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

15 

mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel • 

HO-CX) - W , (VI) 

20 in der 

W den Rest Rj oder eine Rs-Ci.«-alkirl-, (R^NR^) -c^.^-alkyl-, 
RsO-C,.,-alkyl-, RjS-C,.,-alkirl-, R«SO-C,.,-alkyl-, RsSO,-Ci^-alkyl- 
oder 2-Qxo-niorpholino-Cj.,-alkyl-Gruppe darstellt, in denen R« 
bis Rj wie eingangs erwShnt definiert sind und der 2-Oxo-inor- 
25 pholinoteil durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgruppen substituiert 
sein kann. 

Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder 
Ldsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, 

30 Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran oder Dioxan gege- 
benenfalls in Gegenwart in Gegenwart eines wasserentziehenden 
Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N,N« -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexyl- 

35 carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Carbonyldiimidazol, Tri- 
phenyl-phosphin/Tetrachlorkohlenstof f oder O- (Benzotriazol- 
l-yl)-N,N,N« ,N'-tetratnethyluronium-tetrafluorborat oder mit 
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einem entsprechenden reaJctionsfShigen Derivat wie einem ent- 
sprechenden Ester, Saurehalogenid oder -anydrid gegebenenfalls 
unter Zusatz einer anorganischen oder organischen Base, vor- 
zugsweise unter Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin oder 4-Dimethylamino-pyridin, 
zweckmaSigerweise bei Tenqperaturen zwischen 0 und 150«C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und BO^C, durchgef iihrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydro3<y-, Carboxy-, 
Amino-, Allcylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch iibliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fflr eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Bu- 
tyl-, Trityl-; Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe , 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl?-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyran- 
ylgruppe und 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Pormyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.- 
Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- 
oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe imd f ur die Aminogruppe zusStz- 
lich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 
in Gegenwart einer SSure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure 
Oder Schwef elsSure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
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und 120''C, vorzugsweise bei Temperatiiren zwischen 10 und 
100«C. 

Die Abspaltimg eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytlsch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten Losvmgsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenen£alls tin- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 
0 und 100 ^C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 
20 4ind 60®C, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar^ 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 
2 , 4 -Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Tri- 
fluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer SHure 
wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit: Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methyl enchlorid, Dioxan, Methanol oder Dir 
ethyl ether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer S&ure wie Salzsaure gegebenenfalls 
in Gegenwairt eines Lostingsmittels wie Essigsaure bei Tenpera- 
turen zwischen 50 und 120«C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- 
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 iind 50*»C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primliren Amins wie Methyl - 
amin, Ethyl amin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50® C. 

Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs ^rwShnt wurde, in ihre Bnantiome- 
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ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise Gis*/trans-Gemi8che in ihre cis- und trans-Iso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohl enstoff atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise. die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chromatographie in ihre cis- und trans-Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Pormel 1, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger U. L. \md Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Pormel I mit mindestens - 2 
asymmetrischen Kohlenstof fatomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anfallen, anschliefiend wie oben erwahnt in die En- 
antiomeren. getrexuit werden konnen. 

Die Bnantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Iiosungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindiing Salze oder Derivate wie 
z.;B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Iioslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besondere gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Pormen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweins5ure, ApfelsSu- 
re, Mandelsaure, Caraphersulfonsaure, Glutaminsatire , Asparagin- 
saure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol koramt bei- 
spielsweise (+)* Oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht. 
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Desweiteren koiinen die erhaltenen Verbindttngen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fQr die pharmazeutische Anwendimg in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
5 organischen Sauren, <ibergefuhrt werden. Als Sauren konimen 

hierfCir beispielsweise Salzsaure, Bromwaeserstof fsaure, Schwe- 
felsaure; Methansulfonsa\ire, Phosphorsaure^ Fumarsaure, Bem- 
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaoire oder Malein- 
saure in Betracht, 

.10 

Die als Ausgangsstof £e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis VI sind teilweise literaturbekannt oder tnan 
erhalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe 
Beispiele I bis XIV) . 
15 , . 

Wie bereits eingangs erwMmt, weisen die er^indimgsgem§Seh 
Verbindungen der . allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf , insbesondere eine Hetnmwirkung auf die dnrch den Bpidermal 

20 Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte Signaltransdnktion, 
wobei diese beispielsweise durch eine Ixihibition der Liganden- 
bindung, der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase 
selbst bewirkt werden kann. Aufierdem ist es moglich, daS die 
Signaltibertragimg an weiter abwartsliegenden Konponenten 

25 blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen warden 
wie folgt gepruft: 

30 Die Hemmung der EGF-R vermittelten Signalubertragung kann z.B. 
mit Zellen nachgewiesen werden, die humanen EGF-R exprimieren 
und deren Uberleben und Proliferation von Stimulierung durch 
EGF bzw. TGF- alpha abhangt. Hier wurde eine Interleukin- 
3-{IL-3) abhSngige Zellinie murinen Ursprungs verwendet, die 

35 derart genet isch verSndert wurde, daS sie funktionellen huma- 
nen EGF-R exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc ge- 
nannten Zellen koum daher entweder durch murines IL-3 oder 
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durch EGP stiimiliert werden (siehe von Riiden, T. et al. in 
EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al. in 
Science ZiSL, 628-631 (1988)). 

Als Ausgangsmaterial far die P/L-HBRc Zellen diente die Zell- 
linie PDC-Pi, deren Herstellung von Dexter, T. M. et al. in J. 
Exp, Med. 1036-1047 (1980) beschrieben vairde. Altemativ 

kohnen aber auch andere Wachstuinsf aktor-abhSngige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al. in 
Science 222., 628-631 (1988), Shibuya, H. et al. in Cell 2Si.. 
57-67 (1992) \md Alexander, W. S. et al. in EMBO J. 3683- 
3691 (1991)). Zur E3q>ression der humanen EGF-R cDNA (siehe 
Ullrich, A. et al. in Natxare ans, 418-425 (1984)) wurden re- 
kombinante Retroviren verwendet, wie in von Rfiden, T. et al., 
EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) beschrieben, mit dem Untersohied] 
dag zur Expression der EGF-R cEBJA der retrovirale Vefctor LXSN 
(siehe Miller,- A. D. et al. in BioTechniques 2, 980-990 
(1989) ) eingesetzt wurde und als Verpackungszelle die Linie 
6P+E86 (siehe Markowitz, D. et al. in J. Virol. £2, 1120-1124 
(1988)) diente. 

Der Test wurde wie f olgt durchgef Ohrt : 

P/L-HBRc Zellen wurden in RPMI/1640 Medium (BioWhittaker) , 
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (PCS, Boehringer 
Mannheim), 2 mM Glutamin (BioWhittaker), Standardantibiotika 
und 20 ng/ml humanera EGP (Promega) , bei 37«»C und 5% CO2 kulti- 
viert. Zur Untersuchung der inhibitor ischen Aktivitat der er- 
findungsgemasen Verbindungen wurden 1,5 x 10^ Zellen pro Ver- 
tiefung in Triplikaten in 96-Loch-Platten in obigem Medium 
(200 nD kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen ent- 
weder mit EGP (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. 
Als Quelle fur IL-3 dienten KulturuberstSnde der Zellinie 
X63/0 raIL-3 (siehe Karaeuyama, H. et al.in Eur. J. Imrainol. 
Ifl, 97-104 (1988) ) . Die erf indungsgema&en Verbindungen wurden 
in 100% Dimethylsulfoxid (DMSO) gelost und in verschiedenen 
Verdunnungen den Kultxaren zugefflgt, wobei die maximale DMSO 
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Konzentration 1% betrug. Die Kulturen warden fur. 48 Stunden 
bei 37*>C inkubiert. 

Zur Bestiimnung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs- 
5 getnafien Verblndixngen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell 
Titer 96™ AQ^eous Hon- Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega)' in O.D. Binheiten gemessen. Die relative Zellzahl 
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen ohne Iiihibitor} 
berechnet und die Wlrkstoffkonzentration, die die Prolifera- 
10 tion der Zellen zu 50% 'henDnt (IC50) r abgeleitet. Hierbei wur- 
den folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindving 
(Beispiel Nr.) 


Hemmung der EGF-a±)Mngigen 
Proliferation IC50 (nM] 


1 


4 


3 


62 


3(1) 


11 


4 


:67 



Die erf indungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel--I 
15 hennnen eondt die Signaltransduktion durch Tyxosinkinasen, wie 
am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt wurde, und sind 
daher nQtzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Oberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen wer- 
den. Das sind z.B. benigne oder tnallgne Tumoren, insbesondere 
20 Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metasta- 
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Bndothel- 
zellen (Neoangiogenese) . 

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind auch nutzlich zur Vor- 
25 beugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der 
Lunge, die mit einer verraehrten oder veranderten Schleirrpro- 
dxiktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen 
hervorgerufen wird, wie z,B, bei entztodlichen Erkrankungen 
der Atemwege wie chronische Bronchitis, chronisch obstruktlve 
30 Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
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allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose^ al-ito- 
titrypsin-Mangel, oder bei Hasten, Lxingeneniphysem, Lungenfib- 
rose und hyperreaktiven Atemwegen. 

5 Die Verbindungen sind auch geeignet £\lr die Behandlung von Er- 
krankungen des Magen-Oarm-Traktes und der Gallengange und 
-blase, die mit einer gestdrten Aktivitat der Tyrosinkinasen 
einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entzundlichen Veran- 
derungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis 
10 ulcerosa, und Geschwuren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie- bei 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten 
Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. M6n6trier, sezemie- 
rende Adenome und Proteinverlustsyndrome, 

15 desweiteren zur Behandlung von Nasenpolypen sowie von Polypen 
des Gastrointestinaltraktes unterschiedlicher Genese wie z.B. 
villose Oder adenoinat5se Polypen des Dickdaims, aber auch von 
Polypen bei familiarer Polyposis coli, bei Daicn^lypen im Rah- 
men des Gardner- Syndroms, bei Polypen im gesamten Magen-Darm- 

20 Trakt bei Peutz-Jeghers -Syndrom, bei entziindlichen Pseudopoly- 
pen, bei juvenilen Polypen, bei Colitis cystica pro£tmda und 
bei Pneumatosis cystoides intestinales. 

AuSerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I 'und 
25 deren physiologisch vertrSglichen Salze zur Behandlung von 

Nierenerkran)cungen, insbesondere bei zystischen Ver^denuigen 
wie bei Zystennieren, zur Behandlung von Nierenzysten, die 
idiopathischer Genese sein konnen oder im Rahmen von Syndromen 
auftreten wie z.B. bei der tiaieroser Sklerose, bei dem von- 
30 Hippel-Lindau- Syndrom, bei der Nephronophthisis und Mark- 

schwammniere sowie anderer Krankheiten verwendet werden, die 
durch aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, 
wie z.B. epidermaler Hyperproliferation (Psoriasis), inflara- 
matorischer Prozesse, Er)crankungen des Immunsystems, Hyper- 
35 proliferation hamatopoetischer Zellen .etc.. 
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Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten konnen die erf in- 
dungsgemafien Verbindungen allein oder in Kombination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet vver- 
den, beispielsweise in der Tumortherapie in Nonotherapie oder 
5 in Kbnibination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispiels- 
weise in Kombination mit Topoisotnerase- Inhibit oren (z.B, Eto- 
poside) , Mitoseinhibitoren (z.B, Vinblastin) , mit Nuklein- 
sSuren interagierenden Verbindungen (z,B. cis-Platin, Cyclo- 
phosphamide Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen) , 

10 Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen 
{z.B. Interferonen) , Antikorpem etc. Pur die Behandlung von 
Atemwegserkrankungen kdnnen diese Verbindungen allein oder in 
Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z.B. sekre- 
tolytisch, broncholytisch und/oder entzundungeheromend wirk- 

15 samen Substanzen angewendet werden. Piir die Behandlung von 
Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes konnen diese 
Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit Moti- 
litats- oder Sekretions-beeinflussenden oder entzundxings- • 
hemmenden Substanzen gegeben werden. .Diese Kombinationen 

20 konnen .entweder simultan oder seguentiell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravenos, subkutan, 
intramuskuiar, intrarektal^ intraperitoneal, intranasal^ durch 
25 Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur 

Inhalation insbesondere Aerosplformulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendxing werden die erfindungsge- 
maSen Verbindungen in der Regel bei warmblfltigen Wirbeltieren, 
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 ng/kg vexvendet. Zur 
Verabreichiing werden diese mit einem oder mehreren iiblichen 
inerten Tragerstof fen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit 
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
lose, Magnesiumstearat, Pplyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol ^ Stearylal- 



30 



35 
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kohol, Carboxytnethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hart£ett oder deren geeigneten Gemischen in ubliche galenische 
Ztibereitimgen wie Tabletten, Dragges, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Ldstingeii, Sprays oder Zipfchen eingearbeitet. 

5 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erf indung 
naher erlautern ohne diese zu beschranken: 

Herstelliing der Ausgangsverbindungen : 

10 

Beiapift] I 

4- [ (3-cailor-4-f luor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-7- [2- (pi- 
peragin- 1 -yl \ -f^t-hoyyl -nhi naznl in 

15 Zu 740 rag 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7-{2- [4- (tert.butyloxycarbonyl) -piperazin-l-ylj -ethoxy} -china- 
zolin in 10 ml Methylenchlorid werden 2.00 ml Trifluoressig- 
s&ure getropft. Die Reaktionslosung wird Qber Nacht bei Raum- 
tetiqperatxir geruhrt . Zur Auf arbeitung wird das ResJctionsgemisch • 

20 . eingeengt, mit 20 ml Wasser versetzt und mit konzentrierter 

wafiriger Aramoniaklosimg alkalisch gestellt. Die wassrige Phase 
wird mit .Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte wer- 
den mit gesattigter Natriumcarbonat-Losung irnd gesattigter Na- 
triumchlorid-Losung gewaschen; uber Magnesiiimsulfat getrocknet 

25 und eingeengt. Es bleibt ein hellgelber Feststoff zurQck. 
Ausbeute: 570 mg (93 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 134-137, 5«C 

Massenspektrum (ESI') : m/z » 484, 486 [M-H]~ 

30 Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7- [2- (piperazin-l-yl) -ethoxy] -chinazolin 

Rj-Wert: 0.05 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
35 trierte wafirige Ammoniakl6sung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 498, 500 [M-H]' 
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(2) Perhydro-pyrazino[2,l-c] [l,4]oxazin-3-on x 2 Trifluor- 

essigsaure (Das Reaktionsgemisch wird ohne waSrige Aufarbei- 
tiing eingeengt) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 157 [M+H]* 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylinethoxy- 
7- [2- (piperazin-l-yl) -ethoxy] -^chinazolin 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte wafirige Ammoniaklosting =90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z » 472, 474 [M+H]* 

(4) 2-0x0-3- [ (piperidin-4-yl)sulfanyl]-tetrahydrofuran x 
Tr i f luor e s s igs aur e 

(Das Reaktionsgemisch wird ohne waSrige Aufarbeitung ' 
eiiigeengt . ) • . . . 

Rf-Wert: 0.66 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), 
Acetonitril/Wasser/Trifluoressigsaure =50:50:1) 
Massen^pektrvun (ESI*): m/z = 202 [M+H]* 

Bf^Tfipif^l TT 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7-{2- [4- 

Zu 940 wg 4- [(3-ailor-4-f luor-phenyl) amino] -e-cyclopentyloxy-- 
7-(2-brom-ethoxy)-chinazolin und 1,00 g N- (tert .Butyloxycarbo- 
nyl)-piperazin in 30 ml Acetonitril werden bei Raumtemperatur 
340 mg l/8-Diazabicyclo(5.4.0]undec-7-en gegeben. Das Reak- 
tionsgemisch wird funf Stunden auf 60<»C erhitzt. Dann werden 
nochmals 0.2 g N- (tert. Butyl oxycarbonyl) -piperazin und etwas 
l,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en zugesetzt. Die gelbe Reak- 
tionslosung wird zwei Stunden bei 60^C und anschliefiend uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, wobei sich ein weifier Nie- 
derschlag bildet. Dieser wird abgesaugt, mit wenig Acetonitril 
nachgewaschen und getrocknet. Man erhalt 453 mg des gewunsch- 
ten Produktes als weifien Peststoff . Die Mutterlauge wird ein- 
geengt und der Kolbenruckstand vher eine Kieselgelsaule rait 
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Methyl enchlorid/Methanol {95:5J chroraatographiert . Bs werden 
nochmals 300 mg des gewunschten Prodiiktes erhalten. 
Auabeute: 753 mg (66 % der Theorle) , 

Rf-Wert: 0.53 {Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol /konzenr 
5 trierte wILSrige Ammoniaklosung » 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 584, 586 [M-H]" 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

10 (1) 4- [ (3-Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7- {2- [4- (tert . butyl oxycarbonyl) -piperazin-l-yl] -ethoxy} - 
chinazolin (Die Reaktion wird in Gegenwart von Kaliumcarbonat, 
Diisopropylethylamin nnd Benzyl -tributyl-ainmoniumchlorid in 
Dioxan/Wasser (20:1) durchgefuhrt) 

15 Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte wli&rige Ammoniaklosung s 90:10:0.1) 
Massenspektriim (ESI"): m/z = 598, 600 [M-H]' 

(2) 4- [ (3-cailor-4-fluor-phenyl) amino! -6-cyclopropylmethoxy- 
20 7- {2- [4- (tert .butyloxycarbonyl) -piperazin-l-yl] -chinazolin 
Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol /konzen.- 
trierte wafirige Ammoniaklosung - 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 570, 572 fM-H]" 

25 ( 3 ) 4 - [ ( 3 -Chlor- 4 -f luor-pheny 1 ) amino ]-6-[2~(4-{N-[ (tert . - 

butyloxycarbonyl ) methyl ) -N- (2-hydroxy-ethyl) -amino} -piperidin- 
1-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin 

(Die Reaktion wird in Gegenwart von Diisopropylethylamin 'als 
Hilfsbase durchgef lihrt . ) 
30 RfWert: 0.22 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konzentrierte, 
wafirige Ammoniakldsung = 90:10:0.5) 
Massenspektrum (ESI~) : m/z = 602, 604 [M-HJ" 

(4) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(4"{N-[ (tert.- 
35 butyloxycarbonyl) methyl] -N- (2-hydroxy-ethyl) -amino) -piper idin- 
1-yl) -ethoxy] -7- ( (R) -tetrahydrof uran-3-yloxy) -chinazolin 
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(Die Reaktion wird in Gegenwart von Diisopropylethylamin als 
Hilfsbase durchgefOhrt.) 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konzentrierte, 
wMBrige Ammoniaklttsung =90:10:0.5) 
Massenspektrura (ESI*): m/z = 660, 662 [M+H]* 

Bftiflpiftl TTT 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) aminol -e-cyclopentylmethoxy- 

Zu 3.50 g 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-cyclopeatyl- 
methoxy-7-hydroxy-china2olin \md 6.89 nd 1,2-Dibromethan in 
40 ml N^N-Dimethylformatnid werden 4.84 g Kaliumcarbonat gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird iinter Stickstof f -Atmosphtre 
1.5 Stunden bei 80 geruhrt. Nach Ai?kuhlung auf Raumtempera- 
tur wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Piltrat im 
Vakuum eingeengt. Der olige, braxine Riickstand wird im Eisbad 
abgekOhlt und mit wenig Methanol verrieben, . wobei ein gelbli- 
Cher Feststoff auskristallisiert . Der Niederschlag wird abge- 
saugt^ mit kaltem Methanol nachgewaschen \ind im Vakuxmiexsik- 
kator getrocknet. 

Ausbeute: 2.60 g (58 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z « 494, 496, 498 [M+HJ* 

Analog Beispiel III werden folgende Verbindxingen erhalten: 

(1) (2) 4- [ (3 -Chlor-4-fluor -phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7- (2 -brom-ethoxy) -chinazolin 

Rj-Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol /konzen- 
trierte wafirige Araraoniaklosxing = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 478, 480^ 482 [M-H]' 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor--phenyl)aminol -6-cyclopropylmethoxy-. 
7-(2-brom-ethoxy)-china2olin (Die Reaktion wird in Acetonitril 
dur chge fxihr t ) 
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R,-Wert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte w&Srige AmmonioJcldstung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z » 464, 466, 468 [M-H]~ 

5 (3) 4- 1 (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- {2-brom-athoxy) -7- 

( [R) -tetrahydrofuran-3-yloxyy-china2olin 

(Die Reaktion wird in Acetonitril bei 60^*0 durchgefUhrt. )• 
Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, Met hylenchlor id/Me thanol =9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z « 480, 482, 484 [M-H]" 

10 

Beiapiftl... IV 

.4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aininol -6-cyclopentylmethoxy-7-hy-^ 
droxy-nhinazol in 

15 4 .99 g 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmetho3cy- 
7-methylcarbonyloxy-china2olin werden in 80 ml Methanol siis- 
pendiert und mit 1.80- ml konzentrieirter waEriger Ammoniak- ' 
losung versetzt. Das Reaktionsgemiech wird fiber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitiing wird das Reaktions- 

20 gemisch mit 500 ml Methylenchlorid verdfinnt, mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losxing gewaschen, fiber Magnesium- 
sulfat getroc)cnet und eingeengt. Man erhSlt 4.30 g eines 
braunlichen Feststoffes. Das Rohprodvikt wird mit tert. Butyl- 
methylether verruhrt, abgesaugt, mit wenig tert .Butylmethylr 

25 ether nachgewaschen tmd bei Raumtemperatur im Vakuum ge- 
trocknet, 

Ausbeute: 3.59 g (80 % der Theorie) , 

Rj^-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konzen- 
trierte waSrige Ammoniakl6s\mg = 90:10:0.1) 
30 Massenspektrum (ESI*) : m/z = 388, 340 (M+HJ* 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [(3-Chlor-4-fluor•phenyl)aminol-6-cyclopentyloxy- 
35 7-hydroxy-chinazolin 
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Rf-Wert: 0.S3 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/kbnzen- 
trierte wliSrige Acnmoniaklosung ^ 90: 10; 0.1) 
Massenspektanim (ESI*): m/z = 374, 376 [M+Hl* 

5 (2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6-cyclopropylmetho3cy- 
7 -hydroxy-chinazol in 

Rg-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1): 
Massenspektrum (ESI*): m/z » 358, 360 [M-H]* 

10 BfiifipAftI V 

4- t (3-Chlor-4"f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylinethoxy-7-me- 

thylcarbonyloxy-nhiriazolin ■ i_ 

4.03 g 4-Chlor-6-cyclopentylmethoxy-7-"methylcarbonyloxy-china- 

15 zolin werden in 70 ml Isopropanol suspendiert und mit 1.95 g 
3-Chior-4-fluor-anilin versetzt. Das^ Reaktionsgemisch wird 
zwei Stunden unter Stickstoff-Atmosphare unter R{ick£luS e'r-* 
hitizt. Nach AbkQhlung auf Raiimtemperatur wird der entstandene 
helle Niederschlag abgesaugt, ndt wenig Isopropanol nachge*- 

20 waschen tirid an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 4,99 g (92 % der Theorie) , 

Rj-Wert : 0 . 80 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzeii- 
t'rierte wafirige Ainmoniakldsung =90:10:0,1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 430, 432 [M+Hj* 
25 ' 

Analog Beispiel V werden £olgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- I (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclppentyloxy-7-me- 
thylcarbonyloxy-chinazolin 

30 Rj-Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H]* 

(2) 4- [ (3-Chlor-4'fluor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
35 7 -methylcarbonyloxy • chinazol in 

Rj-Wert: 0.86 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektmam (ESI*): ra/z = 402, 404 [M+H]* 
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Bftiflpiel VI 

5 3.80 g 4-Hydroxy-6-cyclopentylmethoxy-7-methylcarbonyloxy- 
chinazolln werden in 90 ml Thionylchlorid suspendiert und 
imter Stlclcstoff-Atmosphare zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe 
von vier Tropfen N,N-Dimethylfonnamid wird das Reaktionsge- 
misch noch zwei Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlting 

10 auf Raumteniperatur wird das uberschussige Thionylchlorid im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert . Der braune Ruckstand wird 
mit 30 ml Toluol verruhrt. Das Losungsmittel wird abdestil- 
liert und es bleiben 4.30 g eines graubraunen Feststoffes* 
zujcQck, welcher ohne weitere Reinigung waiter ungesetzt wird. 

15 Rj-Wert: 0.89 (Kieselgel, Me thylenchlor id/Me thanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniakldsung » 90:10:0.1) 

Analog Beispiel VI werden £olgende Verbindungen erhalten: * 

20 ( 1 ) 4 - cail or- 6 - cy clopenty loxy- 7 -me thylcarbonyloxy- chinazol in 

Rf-Wert: 0-69 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniakldsung » 90:10:0.1) 

(2) 4-Chlor-6-cyclopropylmethoxy-7-methylcarbonyloxy-china- 
25 zolin 

R^-Wert: 0.84 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 
Beifipiel VII 

30 4 -Hydroxy- 6 - CVCl OPent v1 mpfhoxy> 7 -mftthyl caT-hnnyl nvy-nh i nag^ol i n 
4.30 g 4,7-Dihydroxy-6-cyclopentylmetho3qr-chinazolin in 100 ml 
Pyridin werden unter Stickatof f -Atmosphare auf 80«C erhitzt. 
Zur dunkelbraunen Suspension werden 1.80 ml Essigsaureanhydrid 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei BO^C ge- 

35 ruhrt, wobei eine vollstandige Losung entsteht. Nach Abkiihlung 
auf Raumtemperatxir wird das Reaktionsgemisch auf ca. 800 ml 
Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abge- 
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saugt xind g^rundlich mit Wasser nachgewaschen. Der hellgraue 
Feststoff wird im Vakuumexsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 3.82 g (77% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (BSI~) : m/z = 301 [M-H]" 

Analog Bei spiel VII werden folgende Verbindxingen erhalten: 

( 1 ) 4 -Hydroxy- 6 - cyclopentyloxy-7 -methylcarbonyloaqr- chinazol in 
Schmelzpunkt: 209-212*»C 

Massenspektrum (ESI') : m/z = 287 [M-H]" 

(2) 4-Hydroxy- 6-cyclopropylmethoxy-7-methylcarbonyloxy-china- 
zolin 

Rf-Wert: .0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI~) : m/z = 273 [M-H]" 

Bf^jflpi^l VTTT 

4 . 7-Di hydroxy- <;-rryr1 np^nhyl m^hbnvy^nhT na^ol i 

5.76 g 2-Amino-5-cyclopentylmethoxy-4-hydroxy-benzoesaure und 
6.52 g Formamidinacetat in 140 ml Ethanol werden ca. drei 
Sttmden unter RiickfliiS erhitzt. Zxir Aufarbeitxing wird das Re- 
aktionsgemisch auf etwa 100 ml eingeengt und mit 300 ml Bis- 
wasser versetzt, wobei ein grauer Niederschlag ausfallt. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und im 
Vakuumexsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 4.57 g (77 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenclilorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI~) : m/z « 259 [M-H]" 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten: 
(1) 4, 7-Dihydroxy-6-cyclopentyloxy-chinazolin 

Rj-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol /konzentrier- 
te waSrige AmnK?niakl6sung =90:10:0.1) 
Massenspektrum (BI) : m/z « 246 [M]^ 
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(2) 4 , 7-Dihydroxy-6-cYclopropylmetho3<y-chinazolin 
Rj- Wert : 0.45 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Anunoziiakldsung = 90:10:0.1) 
5 Massenspektrum (BSI~) : m/z » 231 [M-H]' 

2>Aminr>>R>ryn1npf^nhylTnfi^hovy-4-hydr-n>Y^ben:?:n^ 

10 6.50 g 5-Cydop^iityl^^thoxy-4-hydroxy-2-nitro-ben2C>esaure war- 
den in 130 ml Methanol geldst, mit 2.00 g Raney-Nickel ver- 
se tzt xind unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi etwa drei 
Stunden bei Haximtemperatiir hydriert, bis die berechnete Menge 
Wasserstoff aufgenommen ist. Der Katalysator wird abflltrlert 

15 und mit heiSem Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird im Va- 
kuum eingeengt. Es bleibt ein braunlicher Feststoff zuruck^ 
welcher ohne weitere Reiniguhg weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 5.79 g (100 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 
20 Massenspektrum (ESI") : m/z =» 250 [M-H]" 

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2 -Amino-5-cyclopentylo3cy-4-hydro3qr-benzoesaure 

25 R^-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Annmoniakldsiing = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI^) : m/z » 238 [M+H]^ 

(2 ) 2 -Amino- 5-cyclopropylmethoxy-4 -hydroxy-benzoesaure 

30 R^-Wert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wafirige Ammoniaklosiing = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI') : m/z » 222 [M-H]' 



35 
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15.37 g 4,5-Methylendioxy-2-iiitro-ben2oesaure xind 51.84 ml 
Cyclopentyltnethanol werden in 100 ml Dimethyl sulfoxid geldst 
xmd unter Stickstof £-Akmosphare im Eisbad abgekOhlt. Nun wer- 
den portionsweise 3.90 g Natrium zugegeben. Das Reaktionsge- 
5 misch wird 30 Minuten unter Eisbad- Kuhlung geriihrt, dann kurz- 
zeitig auf 35-40 erwarmt und anschlieSend noch weitere drei 
Stunden unter Eisbad- Kuhlung gerCihrt. Anschliefiend wird das 
Eisbad entfemt xind das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raum- 
teit^eratur geruhrt. Die dunkelbraunrote Reaktionslosimg wird 

10 auf ca. 800 ml Aceton gegossen, wobei ein dunkelbrauner Nie- 
derschlag ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ace- 
ton- nachgewaschen, in 300-400 ml Wasser geldst und mit 60 ml 
2N SalzsSure auf etwa pH 2 eingestellt. Die wa£rige Ii5siing 
wird mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 

15 Extrakte werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen, (User Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
diinkelbraune, olige Kolbenruckstand wird in 800 ml Methylen- 
chlorid gelost und uber ein Kieselgelpackung mit Methylen- 
chlorid/Methanol (9:1) gereinigt. Man erhalt ein braunes. 6l, 

20 welches durch verruhren mit Wasser unter Eisbad- Kuhlung zur 
Kristallisation gebracht wird. Der entstandene braunli<:he 
Niederschlag wird cdDgesaugt^ mit wenig Wasser nachgewaschen 
und im Vakuumexsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 9.55 g (47 % der Theorie) , 

25 Rf-Hert: 0.67 (Kieselgel, Toluol /Dioxan/Ethanol/Bisessig = 
90:10:10:6} 

Massenspektrum (ESI'): m/z = 280 [M-Hl" 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen erhalten: 

30 

(1) 5r-Cyclopentyloxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesaure 
R,-Wert: 0.62 (Kieselgel, Toluol /Dioxan/Ethanol/Eisessig « 
90:10:10:6) 

Massenspektrum (ESI'): m/z = 266 [M-H]" 

35 

(2 ) 5-Cyclopropylmethoxy-4 -hydroxy-2 -nitro-benzoesaure 
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R^-Wert: 0.61 (Kieselgel, Toltiol/Dioxan/Ethanol/Eisessig » 
90:10:10:6) 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 252 [M-H] " 
5 Beispiftl XI 

8- (tert .Butyloxycarbonyl) -perhydro-pyrazino [2, l-c] [1,4] oxazin- • 

3 -on 

2.00 g 1- ( t ert . Butyloxycarbonyl ) - 4 - I (e thoxycarbonyl ) methyl ] - 

10 3-hydroxymethyl-pipera2in in 2.5 ml Acetonitrll werden mit 
500 mg p-Toluolsulfonsaure-monohydrat versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird drei Stunden unter Ruckflufi erhitzt, bis die » 
Unu3etziang vollstandig ist. AnschlieBend wird das Losiingsmittel : 
im Vakuum-abdestilliert: Das Rohprodukt wird ohne weitere* Rei- 

15 nigung direkt weiter xamgesetzt. 

Rj-Tfert: 0.80 (Kieselgel, Essigester/Methanol « 9:1) 

Beispiel XII 

20 1- (tert • Butyloxycarbonyl) -4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -3-hy-. 

droxymethyl -piperazin und 8- (tert . Butyloxycarbonyl ) -perhydro- 

pyraz-inor2, l-cl Tl , 41 oxazin-3-on 

Zu 5.80 g 1- (tert .Butyloxycarbonyl) -3 -hydroxymethyl-piperazin 
und 4.50 ml Trietliylamin in 60 ml Acetonitril werden 3.90 ml 

25 BromessigsSureethylester gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 

fiber Nacht imter RuckfluS erhitzt, wobei laut DCuinscfaichbchro- 
matographie zwei Produkte entstehen. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der Riickstand zwi- 
schen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase 

30 wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und uber eine 
Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol (97:3) chromatogra- 
phiert. Man erhalt die beiden folgenden Produkte als gelbliche 
Ole: 

8- (tert - Butyloxycarbonyl) -perhydro-pyrazino[2, 1-c] [1,4] oxazin- 
35 3-on 

Ausbeute: 3.43 g (50 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Essigester/Methanol » 9:1) 
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1- (tert.Butyloxycarbonyl) -4- [ (ethoxycarboiiyl)ntethyl] -3-hy- 
droxymethyl -piperazin 
Aubeute: 2.08 g (26 % der Theorie) , 
5 Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel, Bssigester/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESI^) ; m/z » 303 [M4H]^ 

Bftiflpifti XTTT 

10 1 - (t(^r±. . Buhyl oxycarbonyl ) -hyrfrr>yymp>thy1 -pi p^ra y.i n 

Eine Suspension aus 900 rog Lithiximborhydrid in 20 ml Tetra- 
hydrofuran wird tropfenweise mit einer Losung aus 8.00 g 
1- (tert.Butyloxycarbonyl) -3 -ethoxycarbonyl-piperazin in 10 ml 
Tetrahydrofuran- versetzt und anschlieSend drei Stunden unter 

15 RiickfluS- erhitzt. Z\xr Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt, mit 10%iger waSriger Zitronensaureldsxing au£ pH 4 
eingestellt \ind etwa 40 Minuten unter Eisbad-Kuhlung geruhrt. 
AnschlieSend wird das Gemisch mit konzentrierter Natronlauge 
alkalisch gestellt xind uber Nacht stehengelassen. Am n&chsten 

20 Morgen wird es mit tert . Butylmethylether extrahiert. Die orga- ■ 
nische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Es bleibt ein klares 6l zuruck,- welches langsam kris- 
tallisiert. 

Ausbeute: 5.80 g (87 % der Theorie) , • 
25 R^rWert: 0.28 (Kieselgel, Essigester /Methanol =4:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 217 [M+H]* 

Reiflpifil XTY 

30 1 - (tert ,Riity1oyynarhonvl) -l^^fit-hnvynar-hnnyl ^.pippra^ziT^ 

Zu 15.80 g 2 -Ethoxycarbonyl -piperazin in 400 ml Ethanol werden 
unter Eisbad-Kuhlung 21.80 g Pyrokohlensaure-di-tert .butyl- 
ester gegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch drei Stunden bei 
O^C geruhrt. AnschlieSend wird es eingeengt \ind der Ruckstand 

35 zwischen Essigester .und Wasser verteilt. Die organische Phase 
wird uber Magnesiumsulfat getrocJcnet, eingeengt und chromato- 
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graphisch fiber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol 
(95:5) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 24.30 g (94 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol « 9:1) 

* 5 Massenspektrum (ESI^) : m/z » 281 [M4Na]^ 

Beispiel XV 

4-{N- [ (tert . -Butyloxycarbonyl ) methyl ] -N- (2-hydroxy-ethyl) - 

* 10 amino } -piperidin [ , 

Die Verbindung wird durch Hydrierung von l-Benzyloxycarbonyl- 
4-{N- ( (tert . -butyloxycarbcnyl) methyl] -N- (2-hydroxy-ethyl) - 
amino} -piperidin in Ethanol in Gegenwart von 10% Palladiiam auf 
Aktivkohle in einer Parr-Apparatur erhalten. 
15 Massenspektnim (ESI*^) : m/z = 259 [M+H]* 

Beispiel XVI 

■ 1 -Berizyloxycarbonyl - 4 - {N- [ (tert . -butyloxycarbonyl ) methyl] - 

20 N- ( 2 -hydroxy- ft thyl) -amino} -pipftridin 1« 

4.89 g l-Benzyloxycarbonyl-4-oxo-piperidin und 3.67 g (2- 
Hydroxy-ethylamino) -essigsSure-tert.-butylester in 100 ml 
Methylenchlorid werden mit 1.2 ml Eisessig versetzt und in 
einem Eiswasserbad abgektihlt. Nun werden insgesamt 4.44 g 
25 Natriumtriacetoxyborhydrid portionsweise tiber einen Zeitraum 
von einer Stunde zugegeben. Man Idfit das Reaktionsgemisch Uber 
Nacht auf Raumtemperatur erwSrmen. Zur Aufarbeitung wird das 
Gemisch mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung 
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, fiber 
30 Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
chromatographisch Qber eine Kieselgelsaule mit 
Essigester/Petrolether (1:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 3.52 g (43 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
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Massenspektrum (ESI*) : m/z = 393 [M+H]* 
Beisplel XVII 

5 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-hydroxy-7- ( (R) -tetra- 

hydrQfuran-3"yloxy) -chinazolin 

Die Verbindung wird durch Behandeln von 4- [ (3-Chlor-4-f luor- 
phenyl) amino] --6-benzyloxy-7- ( {R) -tetrahydrof uran-3-yloxy)*- 
chinazolin mit Trif luoressigsSure unter Riickflufi erhalten'. 
10 Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XVIII 

4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-benzyloxy-7-( (J?) -tetra- 

15 hydrofuran-3-yloxy) chinazolin ^_ 

Zu einer Losung aus 8.00 g 4- [ (3-Chlor--4^f luor-phenyl)aiaino] - • 
6~benzyloxy-7-hydroxy-chinazolin (siehe WO 0055141 Al) und 
2.42 ml (S)-{+)~3-Hydroxy-tetrahydrofuran und 7.95 g 
Triphenylphosphin in 160 ml Tetrahydrofuran werden 5.03 ml 
20 AzodicarbonsSurediethylester getropft.i. Das Reaktionsgemisch 

wird uber Nacht bei Raumtemperatur gerClhrt und anschlieflend am • 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der KolbenrOckstand wird 
chromatographisch tiber elne Kieselgelsdule mit 
Methylenchlorid/Essigester (Gradient von 2:1 auf 1:2) als • 
25 Laufmittel gereinigt. . 

Ausbeute: 7.34 g (78 % der Theorie) 
Schmel zpunkt : 1 65- 1 68 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 466, 468 [M+H]* 
30 Beispiel XIX 



2-0xo-3-{ [1- (tert . -butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] sulfanyl)- 
tetrahydrofuran 
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Die Verbindung wird durch Umsetzung von l-(tert.-Butyloxy- 
carbonyl)-4-mercapto-piperidin rait 3-Brom-dihydro-furan-2-on 
in N^N-Dimethylformamid in Gegenwart von Kaliuni-tert . -butylat 
erhalten. 

5 Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester « 3:2) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 300 [M-H]** 

Herstellung der Endverbindungen; 

10 

Beifipiel 1 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino] -6-cyclopentylo3qr-7-{2- [4- (2- 
oxQ-tetrahvdrQfuran-3-vl> -pineragi-in-l >y1 1 ><>t-hnyy}-nh'ina!?!r^HTi 

15 Zu 180 mg 4- [(3-Chlor-4-fluoJ^-phenyl)aminoJ-6-cyclopentyloxy- 
7- [2- (piperazin-l-yl) -ethoxyl -chinazolin \md 0.14 ml Triethyl- . 
amin in 4 ml Tetrahydrofuran werden 67 mg 3-Brom-dihydrofuran-- • 
2 -on gegeben. Das Reaktionsgemisch wird libers Wochenende bei 
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitimg wird das Reaktions- 

20 gemisch am Rotationsverdarapfer im Vakuum eingeengt. Der Ruck- 
stand wird iiber eine Kieselgelsaule mit Me thylenchlor id/Me - 
thanol (95:5 bis 90:10) chromatographiert . Der so erhaltene 
helle Feststoff wird mit Diethylether verriUirt, abgesaugt und 
in einer Trockenpistole bei 60^C ira Vakuum getrocknet. 

25 Ausbeute: 120 mg ( % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- - 
te waSrige Anunoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 568, 570 [M-Hl* 

30 Beispiel 2 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy-7- (2- 
{4- [ (S) - (2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl } - 

35 72 mg (S) - (+) -5-Oxo-tetrahydrofuran-2-carbonsaure werden in 
2.5 ml N,N-Dimethylformamid gelost^ mit 183 mg (Benzotriazol- 
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1-yl) -N,N,N",N"-tetrainethyl-uronium-tetrafluoroborat versetzt 
und 30 Minuten bei Raumtenqperatur gerCflirt. Diese Losuag wird 
anschliefiend zu einer Mischiing aus 250 mg 4- [ (3-Chlor-4-f luor- 
phenyl) amino] -6-cyclopentylinethoxy-7- [2- (piperazin-l-yl) - 
ethoxy] -chinazolin und HO /il Triethylamin in 2.5 ml N,N-Di- 
methylformamid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird £{in£ Stimden 
bei Raumtemperatur gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird das Geraisch 
auf 50 ml Wasser gegossen. Bs fallt ein weiSer Niederschlag 
aus, welcher abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen wird. Das 
Rohprodukt wird chromatographisch uber eine Alox-Saule (Akti- 
vitatsstufe III) mit Methylenchlorid/Methanol (98:2) als Lauf- 
mittel gereinigt. Man erhalt das gewunschte Produkt als hellen 
Feststoff . 

Ausbeute: 78 mg (26 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wafirige Anrmoniakldsung = 90: 10:01 1) 
Massenspektzrum (ESI"): m/z = 610, 612 [M-H]" 

Analog Beispiel 2 wird folgende Verbfndtmg erhalten: 

U) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7- (2- 
{4- [ is) - (2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyll -piperazin-l-yl}- 
ethoxy) -chinazolin 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konzentrier- 
te walSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI): m/z = 596, 598 [M-H]' 

Bftiflpiftl 3 

4- [ (3-cailor-4-f luor-phenyl) amino) -6-cyclopentylmethoxy-7-{2- 
[4- (2'-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-ylj -ethoxy) -china- 
zolin . 

Zu einer Losung aus 230 mg 4- [ (3-ailor-4-fluor-phenyl)aminoJ - 
6-cyclopentylmethoxy-7- 12- (piperaziri-l-yl) -ethoxy] -chinazolin 
in 2 ml Methanol werden 46 mg (5H) -Furan-2-on gegeben. Das Re- 
aktionsgemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur, dann wei- 
tere sechs Stunden bei 50 «C gerOhrt. Es werden insgesamt noch- 
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mals sechs Tropfeii (5H) -Puran-2-on zugegeben, bis die Umset- 
zxing vollstandig ist. Das Losungsmittel wird am Rotationsver- 
danqpfer abdestilliert und das Rohprodukt chrotnatograpisch fiber 
eine Alox-Saule (Aktivitatsstufe III) mit Methylenchlorid/Me- 
5 thanol (98:2) als Laufmittel gereinigt. Man erhalt das ge- 
wunschte Produkt als farblosen Peststoff . 
Ausbeute:. 106 mg (40 % der Theorie) , 

R^-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wafirige Arranoniaklosung = 90:10:0.1) 
10 Massenspektrum (ESI'): m/z = 582, 584 [M-HJ" 

Analog Bei spiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- I (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

15 7-{2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin 

R^-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wafirige Arranoniakldsung « 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 468, 470 [M-H]"* ' 

20 

(2) 4- [ (3-Chlor'-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7-{2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin 

R^-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
25 te wafirige Ammoniaklosimg « 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z « 554, 556 [M-H]" 

Beigpiel 1 

30 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-7- (2-{4- 
I [R) - (2 -oxo-tetrahydro£uran-5-yl) methyl] -piperazin-l-yl }- 

Zu 300 mg 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy- 
7- [2- (piperazin-l-yl) -ethoxy] -chinazolin in 20 ml Acetonitril 
35 werden 160 rag Kaliumcarbonat und 50 mg Natriumiodid gegeben* 
Dann werden 170 mg (R) -5- [ (Methansulfonyloxy)methyl] -2-oxo- 
tetrahydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemiech wird vier 
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Stiinden xinter RilckfluS erhitzt, daxm werden nochmala 0.10 g 
(jR) -5- t (Methansulfonyloxy) methyl] -2-oxo-tetrahydrofuran zuge- 
setzt* Nach weiteren zehn Stunden iinter Ruckfliifi werden emeut 
0 . 12 g (J2) -5- [ (Methansulfonyloxy) methyl] -2-oxo-tetrahydrof uran 
sowie 0.20 g Kaliumcarbonat vmd 70 mg Natriumiodid zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird noch fiinf Stunden unter Ruckf Itifi ge- 
kocht und anschlieSend fibers Wochenende stehengelassen. Ztir 
Aufarbeitiing wird das Reaktionsgemisch filtriert xxnd das Fil- 
trat eingeengt. Das Rohprodiikt wird chroma tographisch fiber 
eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
ter waSriger Ammoniakloaung (95:5:0.05, spSter 93:7:0.1) als 
Laufmittel gereinigt, Man erhalt die Titelverbindung als • 
weifien Feststoff . 

Ausbeute: 170 mg (47 % der Theorie) , 

R^-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniaklosiing = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 582, 584 [M-Hj* 

Analog Bexspiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten: - 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) aminol -6-cyclopentyimeth6xy- 
7- (2- {4- [ (R) - (2-oxo-tetrahydrof\xran-5-yl) methyl] -piperazin- 
1-yl} -ethoxy) -chinazolin 

Rj-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlprid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI*^) : m/z = 596, 598 [M-H]" 

(2) 4 - [ (3->Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- (2- {4- ( (R) - (2 -oxo-tetrahydrofuran-5-yl) methyl] -piperazin- 
1-yl} -ethoxy) -chinazolin 

Re-Wert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te w&Srige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z « 568, 570 [M-H]' 

Rfti spiel 'i. 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 

7- [2- (3-oxo-perhydro-pyrazino[2,l-c] [l,4loxazin-8-yl) -ethoxy] - 

china?^Qlin , : 

2u 150 mg 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)an[iinol -6-^cyclopropyl- 
metho3qr-7-(2-broni-ethoxy)-chinazolin in 15 ml Acetonitril war- 
den 0.25.;ml Diisopropylethylamin und .260 mg Perhydro-pyra- 
zino[2,l-c] [l,4]oxazin-3-on x 2 Trifluoresslgsaure gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird eine Stirnde bei Raumtenperatur ge- 
rCOirt und anschliefiend zwei Stunden imter Ruckflufi erhitzt*. 
Dann werden 70 mg Kalituncarbonat iind 75 xag Natriimlodid zu- 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch etwa 14 Stimden unter 
Ruckf l\iB erhitzt, dabei werden ^ukzessive insgesamt weiter^ 
175 mg Perhydro-pyrazino[2,l-c] £l,4]Qxazin-3-on x 2 Trifliior- 
essigsaure und 300 mg Kaliumcarbonat zugesetzt, bis die Umset- 
zung vollstandig ist. Zur Aufarbeitung werden die anorga- 
nischen Salze abf iltriert und das Filtrat wird im Vakuum ein-- 
geengt. Der Kolbenruckstand wird Ciber eine Kieselgelsaule mit 
Methylenchlorid/Methanol (95:5) als Laufmittel chromatogra- 
phiert. Man erhait das gewunschte ProduJct als hellbraunes * 
Harz. 

Ausbeute: 27 mg (16 % der Theorie) , - 

Rj-^Wert: 0.50 (Kxeselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wafirige Ammoniaklosung » 90:10: O^l) 
Massenspektrura (EI): m/z = 541, 543 [M]* 

Analog Beispiel 5 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6- (2-{ 4- [ {2-oxo- 
tetrahydrof uran-3-yl) sulf anylj -piperidin-l-yl) -ethoxy) -7- 
me thoxy-china zol in 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel^ Essigester/Methanol/konzentrierte, 
wafirige Ammoniaklosung » 90:10:0.5) 
Massenspektrum (EI): m/z = 546, 548 (Ml* 
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Beispiel 6 

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- {2- [4- (2-oxo-!norpholin-4- 
yl^ -piperidin-l-yl 1 ^fihhoin^-:} ^.7^lnl>^hQxy-ghjnagol in 

5 Die Verbindung wird durch Behandeln von 4-[ (3-Chlor^4-fluor- 
phenyl) amino) -6- [2- (4- {N- [ ( tert . -butyloxycarbonyl ) methyl] -N- 
(2-hydroxy-ethyl) -amino) -piperidin-l-yl) -ethoxy] -7-methoxy- 
chinazolin mit Trif luoressigsSure in Acetonitril unter 
Rtlckflufl erhalten. 
10 Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel^ Essigester/Methanol/konzentrierte, 
wafirige Ammoniaklosung = 90: 10:0,5) 
Mass enspekt rum (ESI"): m/z = 528^ 530 [M-H]" 

Analog Beispiel 6 wird folgendjs Verbindung erhalten: 

.15 

(1) 4-[ {3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo- 
morpholiri-4-yl) -piperidin-l-yl] -ethoxy} -7- ( (R)- 
tetrahydrofuran-3-yloxy) -chinazolin 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konzentrierter 
20 wcLfirige Ammoniakl5sung = 90: 10.: 0.5) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 584^ 586 [M-H]" 

Analog den vorstehenden Beispiel en werden folgende Verbindun- 
gen erhalten: 

25 

(1) 4- f (3-Chlor-4-£luor-phenyl)aminol -7-methoxy-6- {3- [4-{2- 
oxo-tetrcdiydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

30 (2) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-methoxy-6- (3- {4- I (2- 
oxo-tetrahydrofuran-5-yl) methyl] -piperazin-l-yl} -propyloxy) - 
chinazolin 
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(3) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -V-methoxy-e- 0-{4- [ (2- 
oxo-tetrahydrof uran-S-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl) -propyl oxy) - 
chinazolin 

(4) 4- [<3-Chlor-4-fluor-phenyl)ainino] -7-methoxy-6- (3-{4-{2- 

[ (2-oxo-tetratiydrofuran-3-yl)sulfanyl] -ethyl}-piperazin-l-yl}- 
propyloxy) -chinazolin 

( 5 ) 4 - [ (3 - Chlor-4 - f luor-phenyl ) amino] - 7-methoxy- 6-{3-[l-(2- 
oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperidin-4-yl] -propyloxy } -china- 
zolin 

(6) 4- [{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-methoxy-6- [3- (3-oxo- 
perhydro-pyrazino [2 , l-c] [1,4] oxazin-8-yl) -propyloxy) -china- 
zolin 

(7) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl> amino] -7-methoxy-6- [3- (1-oxo- 
perhydro-pyrazino [2 , l-c] [1,4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -china- 
zolin 

(8) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [3- (2-oxa- 
3-oxo-8-aza-spiro [4 .5] dec- 8 -yl) -propyloxy] -chinazolin 

(9) 4- [ (3-C!hlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [3- (3-oxa- 
2-oxo-9-aza-spiro(5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(10) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 
6- [3- (3-oxa-2-oxo-9-aza-spiro(5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] - 
chinazolin 

(11) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [2- (3-oxa- 
2-oxo-9-aza-spiro(5.5]iindecan-9-yl) -ethoxy) -chinazolin 

(12) 4- ( (R) - (1- Phenyl -ethyl) amino] -7'methoxy-6- [2- (3-oxa-2-oxo 
9-aza-spiro [5 . 5] undecan-9-yl) -ethoxyl -chinazolin 
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(13) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)andno]-7-methoxy-6- [3- (1,4-di- 
oxa-2-oxo-9-aza-spiro[5,5]undecan-9-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(14) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- (3- {4-me- 

5 thyl-l-oxa-2-oxo-4, 9-dia2a-spiro[5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] - 
chinazolin 

(15) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 
6- (3- {4-methyl-l-oxa-2-oxo-4,9-dia2a-spirol5.5]undecan-9-yl) - 

. 10 propyloxy] -chinazolin 

(16) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 
6- 12- (4-methyl-l-oxa-2^oxo-4,9-diaza-spiro[5,5]undecan-9-yl) - 
ethoxy] -chinazolin 

15 

(17) 4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6-{3- [4- (2- 
oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy} -chinazolin 

(18) 4- [(3-cailor-4-f luor-phenyl) amino] '7-methoxy-6- {2- [4- (2- 
20 oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -ethoxy} -chinazolin 

(19) 4 - [(3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6-{3- [4- (6- 
raethyl-2-oxo-morpholin*4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

25 

(20) 4 - [ (3-cailor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 
6- {3- 14- (6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -pro- 
pyloxy} -chinazolin 

30 (21) 4- I {3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- (3-{4- ( (6- 
methyl-2 -oxo-morpholin-4-yl) methyl] -piperidin-l-yl } -propyl- 
o^) -chinazolin 

(22) 4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- (3-{4- [ (2- 
35 pxo-tetrahydrof uran-3-yl) sulfanyl] -piperidin-l-yl} -propyloxy) - 
chinazolin 
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(23) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-inethoxy-6- [3- (6-tneth- 
oxymethyl-2-oxo-Tnorpholin-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(24) 4-I(3-C2ilor-4-fluor-phenyl)arnino]-7-metho3«y-6-{3-[6-(2- 
. 5 methoxy- ethyl) •2-oxo-inorpholin-4-yl] -propyloa^} -chinazolin" 

(25) 4- [ (3-Chlor-4-fliior-phenyl)amino] -7-methoxy-6- [3- (1, 9-di- 
oxa*2-oxo-4-aza-spiro [5 . 5] \indecan-4-yl) -propyloxyl -chinazolin 

10 (26) 4- [ (3-cailor-4-fluor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- {3- [4- (2- 
oxo-tetrahycirofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

(27) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- (3-{4- t (2- 
15 oxo-tetrahydrof uran-5-yl) methyl] -piperazin-l-yl } -propyloxy) - 

chinazolin 

(28) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- (3-{4- K2- 
oxo- tetrahydrof uran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl} -propyloxy) - 

20 chinazolin 

(29) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-methoxy-7- (3-{4-{2- 

[ (2-oxo- tetrahydrof uran-3-yl) sulf anyl] -ethyl} -piperazin-l-yl } - 
propyloxy) -chinazolin 

25 

(30) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-methoxy-7-{3- (1- (2- 
oxo-tetrahydrofiiran-4-yl) -piperidin-4-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

30 (31) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [3- (3-oxo- 
perhydro-pyrazino (2 , 1-c] [1 ,4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -china- 
zolin 

(32) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ -6-methoxy-7- [3- (l-oxo- 
35 perhydro-pyrazino [2 , 1-c] [1 , 4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -china- 
zolin 
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(33) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-inethoxy-7- [3- (2-oxa- 
3-.oxo-8-aza-spirol4.5ldec-8-yl) -propyloxyl -chinazolin 

(34) 4- t {3-Chlor-4-fluor-phenyl)andno] -6-methoxy-7- [3- (3-oxa- 
5 2-oxo-9-aza-spiro [5 . 5] vuidecan-9-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(35) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyDandno] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- 13- (3-oxa-2-oxo-9-aza-spiro[5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] - 
chinazolin 

10 

(36) 4- [(3-cailor-4-fluor-phenyl)aniino]-6-inethoxy-7- [2- (3-oxa- 
2-oxo-9-a2a-spiro [5 . 5] xindecan-9-yl) -ethoxy] -chinazolin 

(37) 4- [ (R) - (1-Phenyl-ethyl) amino] -6-methoxy-7- [2- (3-oxa-2-oxo- 
15 9-aza-spiro (5 . 5] undecan-9-yl) -ethoxy] -chinazolin 

(38) 4- [ (3-ailor-4-fluor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [3- (1,4-dl- 
oxa-2-oxo-9-aza-splro [5 . 5] imdecan-9-yl} -propyloaty] -chinazolin 

20 (39) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [3- (4-me- 
thyl-l-oxa-2-oxo-4, 9-diaza-spiro[5.5lundecan-9-yl) -propyloxy] - 
chinazolin 

(40) 4- I (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
25 7- [3- (4-methyl-l-oxa-2-oxo-4,9-diaza-spiro[5.5]tindecan-9-yl) - 

propyloxy] -chinazolin 

(41) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- [2- (4-methyl-l-oxa-2-oxo-4,9-diaza-spiro{5.5]undecan-9-yl) - 

3 0 ethoxy] -chinazol in 

(42) 4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino] -6-methoxy-7-{3- [4- (2- 
oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl) -propyloxy} -chinazolin 

•35 (43) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6-methoxy-7- {2- [4- (2- 
oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -ethoxy} -chinazolin 
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(44) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-methoxy-7-{3- [4- (6-ine- 
thyl-2-oxo-inorpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

5 (45) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl)ainino3 -6-cyclopropylmethoxy- 
l-{3- [4- (6-tnethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-ylj - 
propyloxy } -chinazolin 

(46) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] "€-methoxy-7- (3-{4- 
10 [ (6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) methyl] -piperidin-l-yl} - 

propyloxy) -chinazolin 

(47) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- (3- {4- 1 (2- 
oxo-tetrahydrof\iran-3-yI) sulfanyl] -piperidin-l-yl) -propyloxy) - 

15 chinazolin 

(48) 4- [ (3-cailor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [3- (6-meth- 
o3«ymethyl'-2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 

20 (49) 4- [(3-Chlor-4«fluor-phenyl) amino] -6-methoxy-7-{3- [6- (2- 
methoxy-ethyl) -2"Oxo-raorpholin-4-ylJ -propyloxy) -chinazolin 

(50) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [3- (1, 9-di- 
oxa-2-oxo-4-aza-spiro[5-5]undecan-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 

25 

(51) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- (tetrahydrofuran-3- 
yloxy) -6-{2- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yll-ethoxy>- 
china zolin 

30 (52) 4-[ (3-Chlor-4-fluor"phenyl)amino]-7-<t€trahydropyran--4- 
yloxy) -6- { 4- [ 4- (2--oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 
butyloxy} -china zolin 

(53) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] --7- (tetrahydrof uran-2- 
35 ylmethoxy) -6-{2- (4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 
ethoxy) -chinazolin 
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(54) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(tetrahydropyran-4- 
ylmethoxy) -6- {2- [4- {2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-l-yll - 
ethoxy } -china zol in 

•5 

(55) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (tetrahydrof uran-3- 
yloxy) -7- { 2- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -ethoxy }- 
chinazolin 

10 (56) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (tetrahydropyran-4" 
yloxy) -7-{ 4- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 
butyloxy } -chinazolin 

(57) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {tetrahydrofuran-2- 
:15 ylmethoxy.) -7- {2-i4- {2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 

ethoxy } -chinazolin 

(58 ) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (tetrahydropyran-^4- 
ylmethoxy) -7-{2- (4- {2-9xo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 

.20 ethoxy} -chinazolin 

25 

1 Drag^ekem enthalt: 

WirJcsubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 35,5 mg 

30 Polyvinylpyrrolidon 10,0 

Hydroxypropylmethylcel lulose 1 5 , 0 mg 

Magnesiumatearat i mg 

230, Omg 
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Die Wirksubstcuiz wird niit Calciunnphosphat, MaisstSrke, Polyvi- 
nylpyirrolidon^ Hydroxypropylmethylcellulose und der Hilfte der 
5 angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Tablet- 
tiermaschine werden PreSlinge mit einem Durchmesser von ca. 
13 mm hergestellt/ diese werden auf elner geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1,5 nim-Maschenweite gerieben imd mit der 
restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat 
10 wird auf einer Tablet tiermaechine zu Tabletten mit der ge- 
wunschten .Form geprefit. 

Kemgewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbt 

15 

Die so hergestellten DragSekeme werden mit einem Film uberzo- 
gen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose* be- 
steht • Die f ertigen Filmdragges werden mit Bienenwachs ge- 
glanzt . 
20 Draggegewicht : 245 mg. 

ReiPipig^T ft 

Tabletten mit- IQO mg Wirkauhatan?; 

25 

Zusammensetzung : 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 100,0 wg 

Milchzucker 80,0 irg 

30 Maisstarke 34,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 9.^0mg 

220,0 mg 



35 



Heratel lungverf ahrem 



PCT/EP01/09S33 



- 58 - 

Wirkstoff , Milchzucker und Starke werden gemischt und mit 
einer wafirigen L6sung des Polyvinylpyrrolidons gleichmafiig 
befeuchteft. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschen* 
weite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50^C ward er- 
5 neut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) iind das Schmiermittel zu- 
gemischt. Die prefifertige Nischung wird zu Tabletten verar- 
beitet. 

Tablettengewicht : 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette und 

10 einseitiger Teilkerbe. 

Beifipifti 9 

Tabi Pt-f f^n m-il- mO nig WiyTcfliihfl1-any. 

15 

Zusammensetzung : 
1 Tablette entMlt: 

Wirksubstanz 150,0 iiKf 

Nilchzucker pulv. 89,0 mg 

20 Maisstarke 40,0 mg 

Kolloide Kieselgelsaure 10,0 rag 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat l r Q mg 

300,0 mg 



25 



Herat el lung: 



Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte 
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen wSfirigen Polyvinylpyr- 
30 rolidonlosung befeuchtet xmd durch ein Sieh mit 1,5 ram-Ma- 
schenweite geschlagen* 

Das bei 4S^C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe 
Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreSt. 
35 Tablettengewicht: 300 mg 

Stempel : 10 ram, flach 
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Beiaplel 1,0 



1 Kapsel enthlilt: 
Wirkstoff 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv, 
Magnesiumstearat 



10 



ca. 
ca. 

ca. 



150,0 mg 
180,0 mg 
87,0 mg 

3,0 mg 

420,0 mg 



Heratellungi. 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstof fen vermengt, durch ein 
15 Sieb von 0,75 mm-Maschenwelte gegeben und in einem geeigneten 
Gerat homogen gemischt. 

Die Endmischung wlrd in' Hartgelatine-Kapseln der GroSe 1 ab- 
geffillt. . . 

Kapsel fullung: ca. 320 mg 
20 Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel GroSe 1. 



25 



30 



SijppoRitoriftn mit 150 mg Wirkfiuhflf.an?; 

1 Z&pfcheh enthalt: 
Wirkstoff 

Polyathylenglykol 1500 
Polyathylenglykol 6000 
Polyoxyathylensorbitanmonostearat 



150,0 mg 
550,0 mg 
460,0 mg 
840,0 mg 
2 000,0 mg 



Herfltfillung; 



35 



Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirk- 
stoff darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte 
Formen gegossen. 
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Beispifil 12 

Suspension mit-. mg Wirkaiibstang 

5 

100 ml Suspension enthalten: 

Wirkstof.f 1,00 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,10 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g 

10 p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 10,00 g 

Glycerin 5,00 g 

Sorbitlosiing 70%ig 20,00 g 

Aroma • 0,30 g 

15 Wasser dest. • ad 100 inl 

Herstellnng; 

Dest* Wasser wird auf 70 erhitzt. Hierin wird imter Ruhren 
20 p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propylester sowie Gly- 
cerin imd Carboxymethylcellulose-Natriumsalz geiost. Es wird 
auf Raumtemperatur abgekiUilt und unter Ruhren der Wirkstoff 
zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des 
Zuckers, der Sorbitldsung tmd des Aromas wird die Suspension 
25 zur Entliif txmg unter Ruhren evakuiert . 

5 ml Suspension enthalten 50 tag Wirkstoff. 

30 Ampullen mih 1ft mg Wiyksubflt>an!7 

Zusammensetzung : 

Wirkstoff 10,0 mg 

0,01N SalzsSure s.g. 
35 Aqua bidest ad 2,0 ml 



Hftrfltellung' 
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Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01N HCl 
geldst, mit Kochsalz isotoniech gestellt, sterilfiltriert \md 
in 2 ml Ainpullen abgefullt. 

5 

Beiflpiftl 14 

Anpiillftn mit. HQ mg Wirkguhflhan?; 

10 Zusammenset zung : 

Wirkstoff 50,0 mg 
0,01N Salzsaure s.g. 

Aqua bidest ad 10,0 ml 

15 Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01M HCl 
geldst, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilfiltriert und 
in 10 ml-Anpullen abgefiillt. 
20 . 

Kapaeln zur Piilverinhalation mit 5 mg Wirkaubatanz 
25 1 Kapsel enthSlt: 
Wirksubstanz 

Lactose fCir Inhalationszwecke 

30 

p^T-flh^*! Tung: 

Die Wirksubstanz wird mit Lactose fvir Inhalationszwecke ge- 
mischt. Die Mischung wird auf einer Kapselmaschine in Kapseln 
35 (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefullt. 
Kapselgewicht : 70,0 mg 
KapselgroSe: 3 



5,0 mg 
15,0 mg 
20,0 mg 
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Beispiftl 16 

5 

1 Hub enthalt: 

Wirksxibstanz 2,500 rag 

Benzalkoniumchlorid 0,001 mg 
10 IN-Salzsaure q.s. 

Ethanol/Wasser (50/50) ad 15,000 rag 

Herahf^nung* 

15 Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Bthanol/- 
Wasser (50/50) geldst* Der pH-Wert der Losung wird mit 
IN-Salzs&ure eingestellt. Die eingestellte L&sung wird fil- 
triert und in fur den Handvemebler geeignete Behalter (Kar- 
tuschen) abgefiillt. 

20 Fullraasse des Behalters: 4,5 g 
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Patf>nhanspTTir!>»> 
1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 




,(I) 



in der 



X eine durch eine Cyangruppe sxibstituierte Methingruppe oder 
ein Stickstoffatom, 

ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

Ri, eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der 
Phenylkem jeweils durch die Reste bis R3 substituiert ist, 
wobei 

Rj imd Ra# die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 



eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, 
Cyan-, Vinyl- oder Ethinylgruppe, 

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 



Ra zusammen mit R3, sofem diese an benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebunden sind, eine -CH=CH-C3i-CH-, -CH=CH-NH- 
oder -CH=N-NH-Gruppe und 
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R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom dar- 
stellen, 

einer der Reste R^ oder R^ elne -A-B Gruppe und 

der andere der der Reste R^ oder R^ eine -C-D Gruppe^ wobei 

A eine Ci.g-Alkylengruppe, eine -0-Ci.g--alkylengruppe^ wobei 
der Alkylenteil mit dem Rest B verknupft ist, oder ein 
Sauerstof fatom, wobei dieses nicht mit einem Stickstof fatom 
des Restes B verknupft sein kann, und 

B eine Pyrrolidinogruppe, in der die beiden Hasserstoff- 
atome in 2-Stellung durch eine Gruppe E ersetzt sind, in 
der 

E eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.a-Alkylgrup- 
pen substituierte -CHj-O-CO-CHa-, -CHaCIIi-O-CO-, -CSIj-O- 
-CHaGHj-O-CO-CHj- oder -CHjCHaCHa-O-CO-Brucke 

darstellt, 

• . . f 

eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstof fatome 
in 3-Stellung durch eine Gruppe F ersetzt sind, in der 

F eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cj^^-Alkylgrup- 
pen substituierte -O-CO-OlaCHa-, -CHj-O-CO-CHa-, -CHad^-O- 
C0-, -O-CO-CHjCHaCaJa-, -CHa-O-CO-CHjCHa- , -CSIaCHj-O-CO-CHa- , 
-CH^CH^Caia-O-CX)-, -O-CO-CHj-NR^-CHa-, "CHa-O-CO-CSlj-NR^-, 
-G-CO-CH2-O-CH2- Oder -CHa-O-CO-CHa-O-Brficke darstellt, 
wobei R4 ein Wasserstof fatom oder eine Ci^^-Alkylgruppe 
bedeutet , 

eine Piper idino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen die 
beiden Wasserstof fat ome in 2-Stellung durch eine Gruppe E 
ersetzt sind, wobei E wie vorstehend erwahnt definiert ist. 
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eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe , in denen je- 
weils die beiden Wassersto££atome in B-Stellting oder in 
4-Stellxing durch eine Gruppe F ersetzt sind, wobei F wie 
vorstehend erwahnt definiert ist^ 

• eine Piperazino- oder 4- (Ci.4-Alkyl) -piperazinogruppe, in 
denen die beiden Wasserstof fatome in 2-Stellung oder in 
3-Stelliing des Piperazinoringes durch eine Gruppe E ersetzt 

.* aind, wobei E wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Pyrrol idino- oder Piper idinogruppe, in denen zwei vi- 
cinale Wasserstoffatome durch eine gegebenenfalls durch 
eine ".Oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte -0-CO-CHa-, 
-CHa-O-CO-, -O-CO-CHjCHj-, -CHa-O-CO-CHj- , -OLjCHa-O-CO- , 
-O-CO-caia-NR^- Oder -O-CO-CHj-O-Brflcke ersetzt sind, wobei 

wie vorstehend erwahnt definiert ist und die Hetero- 
atome der vorstehend erwahnten Brucken nicht an die 2- 
oder 5-Stell\ing des Pyrrol idinoringes und nicht an die 2- 
oder 6-Stellung des Piperidinoringes gebunden sind, 

• eine Piperazino- oder 4- (C^.^-Alkyl) -piperazinogruppe, in 
denen ein Wasserstof f atom in 2-StellxjLng zusammen mit einem 
Wasserstof fatom in 3*-Stellung des Piperazinoringes durch 

. eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
siibstituierte -CHj-O-CO-Ctti- oder -CHaCBa-O-CO-Brucke 
ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof fatom in 4-Stell\ing 
durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkyl- 
gruppen substituierte -CO-O-CHjCHj- oder -CHj-O-CO- 
. CHa-Brucke ersetzt sind, wobei jeweils das linke Bnde der 
. vorstehend erwahnten Brucken an die 3-Stellung des Pipera- 
zinoringes gebunden ist, 
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eine durch den Rest substituierte Pyrrol idino*-, Piperl- 
dino- Oder Hexahydroazepinogruppe, in denen 

Rs eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkyl- 
gruppen substituierte 2-Qxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Qxo- 
tetrahydropyranyl-, 2-Qxo-l,4-dioxanyl- oder 2-Oxo- 

4- (Gj.4-alkyl) -morpholinylgruppe darstellt, 

eine in 3-Stellung durch eine 2-Qxo-morpholinogruppe 
substituierte Pyrrol idinogruppe, wobei die 2-Qxo-morpho- 
linogruppe durch eine oder zwei Ci^a-Alkylgruppen substi- 
tuiert sein kann, 

eine in 3- oder 4-Stellung dtirch eine 2-Qxo-morpholino- 
ganippe substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepino- 
gruppe, wobei die 2-Oxo-niorpholinogruppe durch eine oder 
zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

• eine an einem Ringkohlenstof fatom durch Rg substituierte 
4- (Ci.4-Alkyl) -piperazino- oder 4- (C^.^-Alkyl) -homo- 
piperazinogruppe, in denen R^ wie vorstehend erwahnt de- 
finiert ist, 

eine in 4-Stellung durch den Rest Rg substituierte Pipera- 
zinor :Oder Homopiperazinogruppe, in denen 

Rfi eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-AlJcyl- 
gruppen siibstituierte 2-Qxo-tetrahydrofurcUi-3-yl-, 2-Qxo 
tetrahydrof uran-4 -yl - , 2 -Oxo- tetrahydropyran- 3 -yl - , 
2-Oxo-tetrahydropyran-4-yl- oder 2 -Oxo- tetrahydropyran- 

5- yl-Gruppe darstellt, 

eine in 3-Stellxmg durch eine (R^NR^)-, R^O-, R^S-, RgSO- 
oder .RgSOj-Gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe, wobei R^ 
und Rg wie vorstehend erwahnt definiert sind. 
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eine in 3- oder 4-Stellimg durch sine (R4NRg)-, R^O-, RgS-, 
R^SO- Oder RgSOj-Gruppe substituierte Piperidino- oder Hexa- 
hydroazepinogruppe^ in denen R^ und R^ wie vorstehend 
wahnt definiert sind, 

eine durch eine Rs-Ci.4-alkyl-^ (R^NR^) -Ci.4.-alkyl-, 
RcO-Ci^^-alkyl-, R«S-Ci.4-alkyl-, R«SO-C^.^-alkyl-, 
R^SOa-Cj^.^-alkyl- oder R^NR^-CO-Gruppe substituierte 
Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen R^ bis wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine Rg-CO-NR^-, Rg-C^.^-alkylen- 
CONR4- , (R4NRg) -Ci.4-alkylen-C0NR4- , RgO-C^.^-alkylen-CONR^- , 
RgS-Ci.4-alJcylen-C0NR4-, RgS0-Ci.4-allcylen-C0NR4- , 
RgS02-Ci.4-alkylen-C0NR4-, 2-0xo-morpholino-Cx.4-alkylen- 
OONR4-, Rs-Ci.4-alkylen-Y- oder Ca_4-Alkyl-Y-Gruppe 
substituierte Pyrrol idinogruppe, wobei der C2.4-Alkylteil 
der Ca.4-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine 
(R4NR6)-, R«0-, RfiS-, R^SO-: oder R^SOa-Gruppe substituiert 
ist und der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
Cx.a-Alkylgruppen substituiert sein kann, in denen 

R^ bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, 
N- (Ci.4-Alkyl) -imino-^ Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe 
darstellt, 

eine in 3- oder 4-Stelltmg durch eine Rs-CO-NR^-^ Rs-Ci.4-al- 
kylen-CX)NR4- , {R4NRg) -Ci.4-alkylen-CONR4-, R60-Ci.4-alJcylen- 
CX>NR4-, ReS-Ci.4-alkyleri-C0NR^-, RgS0-Cj.4-alkylen-C0NR4-, 
ReS0a-Ci.4-alkylen-C0NR4- , 2-0xo-morpholino-Cx.4-allcylen- 
CONR4-/ Rs-Cj.^-alkylen-Y- oder C^.^-Alkyl-Y-Gruppe 
STibstituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe , in 
denen 
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Y wie vorstehend erwahnt definiert ist^ djsr 2-Oxo-mor- 
pholinoteil durch eine oder zwei Ci.j-Alkylgiruppen sub- 
stituiert sein kann und der C^.^-Alkylteil der C^.^-TQ- 
kyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine (R^NR^)-, 
RfiO-, RfiS-, R^SO- Oder R^SOa-Gruppe substituiert ist, wobei 
R^ bis Rg wie vorstehend erwShnt definiert sind, 

eine an einem Ringkohlenstoffatom durch eine Rs-Ci.4-alkyl-, 
. (R4NR6)-Ci.4-alJcyl-, R60-Ci.4-alkyl-, R^S-C^.^-alkyl-, 
R^S0-Ci_4-alkyl-, R6S02-Ci.4-alkyl- oder R^NRg-CO-Gruppe 
subetituierte 4- (Ci.^-Alkyl) -piperazino- oder 4- {Ci.4-Alkyl) - 
homopiperazinogruppe, in denen R^ bis R^ wie vorstehend er- 
..wahnt definiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine R5-Ci.4-alkyl-, Rs-CO-, 
R5-Ci.4-alkylen-C0-, (R4NR<.) -Ci.4-alkylen-C0-, RfiO-Ci.4-alkylen- 
CO-^ R«S'-Ci.4-alkylen-CX)-, R;SO-Ci.4-alkylen-CX)- oder 
RjSOa-Ci.4-alkylen-CO-Gruppe Bubstituierte Piperazino- oder 

. Homopiperazinogruppe, ill denen R4 bis R^ wie vorstehend er-- 

: w&hnt definiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Cj.^-Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen die C2.4-A1- 
kylgruppe jeweils ab Position 2 durch eine (R4l^Rg)-, R^O-, 
RgS-, R<jSO- Oder RgSO^-Gruppe substituiert ist, wobei R4 und 
Rfi wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine durch eine 2-Qxo-morpholino-Ci.4-alkylgruppe substi- 
tuierte Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexahydroazepino- 
gruppe, in denen der 2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder 
zwei Cj.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 3-Stellung durch eine Ca.4-Alkyl-Y-Gruppe s\ab- 
stituierte Pyrrolidinogruppe, in denen 



Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und der C2.4-Alkyl- 
teil der C2.4-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch 
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eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
siibstituierte 2-Oxo-morpholinogruppe Biobstituiert ist, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine Cj^^-Alkyl-Y-Gruppe 
substituierte Piper idino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen 

Y wie vorstehend erwahnt def iniert ist imd der Ca.4-Alkyl- 
teil der Cj.4-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch 
eine gegebenenfalls dxirch eine oder zwei Ci.2-AlkylgruK>en 
substituierte 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, 

eine an einem Ringkohlens toff atom durch eine 2-Oxo-morpho- 
lino-Ci.4-alkyl-Gruppe sixbstituierte 4- (Ci.^-Alkyl) -pipe- 
razino- oder 4- (Ci.4-Alkyl) -homopiperazinogiruppe, in denen 
der 2-Qxo-niorpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkyl- 
• gruppen substituiert sein )cann, 

eine in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-morpholino-Cx.4-alkylen- 
CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder Homopiperazino- 
gruppe, in denen der 2-Oxo-morpholinoteil dxirch eine oder 
zwei Ci.2-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine C2.4-Alkylgruppe sxibstituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen der C2.4-AI- 
kylteil jeweils ab Position 2 durch eine gegebenenfalls 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte 2-Qxo- 
morpholinognippe substituiert ist, 

eine in 1-Stell\mg durch den Rest R^, durch eine Rs-Ci.4-al- 
kyl-, Rs-CG-, Rs-Ci_4-alkylen-C0-, (R4NRg) -C^.4-'alkylen-C0-, 
RsO-C^.4-alkylen"CO-, R^S-C^.^-alkylen-CO-, R€S0-C,.4-alkylen- 
C0-, R<5SOj-Ci,4~alkylen-C9- oder 2-Qxo-inorpholino-Ci.^-al- 
kylen-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidinyl- oder Piperidi- 
nylgruppe, in denen 



wo 02/18372 



PCT/EPOl/09533 



- 70 - 



10 



bis Rg wie vorstehend erwahnt def iniert sind iind der 
2-Oxo-niorpholinoteil dxirch eine oder zwei C^.a-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kam, 

eine in 1-Stellung durch eine C3.4-Alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidinyl- oder Piper idinylgruppe, in denen der Ca.4-Al- 
kylteil jeweils ab Position 2 durch eine (R4NRg)-, R^O-, 
RgS-, ReSO-, RfiSO,- oder 2-Qxo-morpholinogruppe substituiert 
ist , wobei 

R4 .und Rg wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Oxo-raorpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup- 
pen svibstituiert sein kann, 

15 eine jeweils am Rings tickstoff atom durch den Rest R^, durch 

. eine Rg-C^.^-alkyl-, Rg-CXD-, R5-Cj.4-alkylen-C!0-, 

(R4NR£} -Cj.4-alkylen-C0- , ReO-Ci.4-alkylen-CO- , RgS-C^.^-al- 
kylen-CO-r R6S0-Ci.4-alkylen-C0-^ R5S02-Cx,4-alkylen-C0- oder 
2-Oxo-morpholino-Ci.4-alkylen-CO-Gruppe substituierte Pyrro- 

20 . lidin-3-yl-NR4-, Piperidin-3-yl-NR^- oder Piperidin-4-yl- 

NR^-Gruppe, in denen 

R^ bis Rs wie vorstehend erwahnt def iniert ist und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.j^'Alkyl- 
25 gruppen suJbstituiert sein kann, 

eine jeweils am Ringstickstof fatom durch eine C2.4-Alkyl- 
gruppe substituierte Pyrrolidin-3-yl-NR4-, Piperidin- 
B-yl-NR^- Oder Piperidin-4-yl-NR4-Gruppe, in denen der 
30 Ca.4-Alkylteil jeweils ab Position 2 durch eine (R4NRe)-, 

RgO-, RfiS-, RgSO-, RfiSOa- Oder 2-Oxo-morpholinogruppe 
substituiert ist, wobei 



35 



R4 und R^ wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann. 
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eine Rs-Ci.4-alkylen-NR^-Gruppe, in der und Rg wie vor- 
stehend erwahnt deflniert sind, Oder 

eine C^.^-Alkyl-NR^-Gruppe, in der der C^.^-Alkylteil jeweils 
ab Position 2 durch eine (R4NR5)-, RcO-, R^S-, R^SO-, R^SOj- 
oder 2-Qxo-inorpholinogruppe substituiert iet, wobei 

R4 \md R^ wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.2*Al]cylgrtqc>- 
pen substituiert sein kcuin, 

eine durch den Rest R, oder durch den Rest R, und eine 
Ci.4-Alkylgruppe siibstituierte 2-0xo-raorpholin-4-yl-Grx:ppe, 
wobei 

R, eine C3.4-Alkyl-, Hydroxy-C^.^-alkyl- , C1.4-Alkoxy-C1.4-al- 
kyl- , Di- (C^.4-Alkyl) -aTnino-Ci.4-alkyl- ^ Pyrrolidino- 
Ci.4-alkyl- , Piperidino-Ci.4-alkyl- , Morpholino-Ci.4-alkyl- , 
4 - (Ci.4-Alkyl ) -piperazino-Ci.4-alkyl - ^ Ci.4-Alkylsulf anyl - 
Ci_4-alkyl- , Cj_4-Alkylsulf inyl-Ci.4-alkyl- , Ci.4-Alkylsul- 
fonyl-Ci^4-alkyl- CycUi-Ci.4-alkyl-, Ci.4-Alkoxycarbonyl- 
Ci.4-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci.4-alkyl- , Ci.4-Alkyl-amino- 
carbonyl-Ci.4-alkyl- , Di- (Ci.4-alJcyl) -aminocarbonyl-Ci.4-al- 
kyl- , Pyrrolidinocarbonyl-Ci.4-alkyl- , Piperidinocarbonyl- 
Ci.4-alkyl-, Morpholinocarbonyl-Ci.4-alkyl- oder eine 4- 
(Ci.4-Alkyl) -pipera2inocarbonyl-Ci.4-alkylgruppe darstellt, 

eine durch zwei Reste R, siibstituierte 2-Qxo-inorpholin- 
4-yl-Gruppe, wobei R, wie vorstehend erwihnt def iniert ist 
\ind die beiden Reste R, gleich oder verschieden sein kdn- 
nen, 

eine 2-Qxo-inorpholin-4-yl-Ga:uppe, in der die beiden 
Kasserstoffatome einer Methyl engruppe durch eine gegebe- 
nenfalls durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgn:^pen substi- 
tuierte -(CIl,).-, -CHa-Y-CH,-, -CHj-Y-CHa-CHa-, 
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-CHjCHj-Y-CHaCaia- Oder -CHjCHa-Y-aiaCaiaCHj-Brucke ersetzt 
sind, wobei 

Y wie eingangs erwahnt definiert ist vind 
m die Zahl 2, 3, 4, 5 oder 6 darstellt, 

eizie 2-Qxo-niorpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstoff- 
atom in 5-Stellimg zusammen mit einem Wasserstoffatom in 

6- Stellxing durch eine -«3^)„-, -CS^-Y-CHj-, -CHa-Y-CHjCH,- 
oder -CHa-CHa-Y-CHa-Bracke ersetzt ist, wobei 

Y wie eingangs • erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

Oder, falls C zusammen mit D eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2-0xo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch 1 bis 4 C^.^-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, 

C eine -0-Ci_c-Alk7lengruppe, wobei der Alkylenteil mit dem 
Rest D verknQpft ist, oder ein Sauerstof fatom, wobei dieses 
nicht mit einem Stickstof fatom des Restes D verknilpft sein 
kann, und 

D eine durch 2 C^.^-Alkylgruppen siibstituierte Aminogruppe, 
in der die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen 
und jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine Ci^4-Alkoxy- • 
Oder Di- (Ci.4-Alkyl) -aminogruppe Oder durch eine 4- bis 

7- gliedrige ADcyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7.-gliedrigen AlJqr- 
leniminogruppen jeweils eine Methyl engruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstoff-* oder Schwefelatom, durch eine Sulfi- 
nyl-/ Sulfonyl- oder N- (Cj^^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

exne gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen siibstitu- 
ierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 
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eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen eubstitu- 
ierte 6- bis 7-gliedrige AlJcyleniminogruppe, in der jeweils 
eine Methyl engruppe in 4-Stelltuig durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
N- (C^.^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylginippen substitu- 
ierte Imidazolylgruppe^ 

eine Cs.^-Cycloalkylgruppe, in der eine Methyl engruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl- Oder N- (Cj.4-Alkyl) -indnogruppe ersetzt ist, oder 

C zusammen mit D ein V7asserstof £atoin, 

eine gegebenenfalls ab Position 2 dxirch eine Hydroxy- oder 
Ci.4-Alkoxygruppe substituierte Ci.5-Alko:^gruppe, 

eine Ca.^-Cycloalkosq^- oder C3.7-Cycloalkyl-Ci.4-alko3qrgruppe, 

eine Tet rahydrof uran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran- 3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy- oder 
Tetrahydropyranylmethoxygruppe 

oder einen Rest R^, wobei 

eine C^.g-Alkoxygruppe, die ab Position 2 durch eine 
C4-7-Cycloalkoxy- oder Cj.^-CYcloalkyl-Ci.s-alkoxygruppe 
substituiert ist, 

eine C4.7-Cycloalkoxy- oder Cj.^-Cycloalkyl-Ci.e-alkoxygrup- 
pe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
Ci.4-AlJcyl-, Ci.4-Alkoxy- , Di- (Ci.4-alkyl) -amino-. Pyrro- 
lidine-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, 
N- (C^.a-Alkyl) -piperazino-/ Cx.4-Alkoxy-Ci.2-alkyl-, 
^i" (Cx.4-alkyl) - amino -Ci.j-alkyl-, Pyrrolidino-C^.j-alkyl-, 
Piperidino-Cj.2-alkyl- , Morpholino-C^.a-allqrl- , Piperazino- 
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Ci.a-alkyl- Oder N- (Cj.a-Allcyl) -pipera2ino-C^_2~^H^l9^PP® 
siibstituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Cycloal- 
kylteile zusatzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
siibstituiert sein konnen, darstellt, 

5 

wobei, Boweit nichts anderes erwahnt wurde, \inter den bei der 
Definition der vorstehend : erwahnten Reste erwahnten Arylteilen 
eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch R» mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
10 verschieden sein konnen, und 

R» ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^.j-Alkyl-, 
Trif luormethyl- oder C^.a^Alkoxygruppe darstellt, oder 

15 zwei Reste R*, sofem sie cui benachbarte Kohl ens toff at ome 

gebunden sind, zusammen eine Cj.4-Alkylen- , Methylendioxy- 
Oder l,3-Butadien-l,4rylengruppe darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere/ Stereoisomere und deren Salze. 

20 

2. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I geniaS 
Anspruch 1, in der ... 

X ein Stickstof fatom, 

25 

R^ ein Wasserstof fatom, 

Rj, eine 1-Phenylethyl-, 3-Methylphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 
a-Bronqphenyl- oder 3-Chlor-4-f luozphenylgruppe, 

30 

R^ eine -A-B Giruppe, in der 



35 



A eine -OCHaCHa-, -OCHaCHjCHa- oder -OCHaCHjCHaCHj- Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest B verknupft ist, 
und 
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B eine Piperidinogruppe, in der die beiden Wasserstof fatome 
in 4-Stellung durch eine -CHj-O-CO-CHji-, -CH2CH2-O-CO-, 
-CHaCHj-O-CO-CHj-, -O-CO-CHa-NCTj-CHj- Oder 
Briicke ersetzt sind, 

5 

eine Plperazinogruppe, in der ein Wasserstoffatom in 
3-Stellimg zusammen mit dem Wasserstoffatom in 4-Stellimg 
durch eine -CO-O-CHarCHa- oder -CHa-O-CO-CHa-Briicke ersetzt 
Bind, wobei jeweils das linke Bnde der vorstehenden Brftcken 
10 an die 3-Stell\uig des Piperazinoringes gebiinden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stell\ing durch eine 2-Oxo- 
morpholino- oder 2-Oxo-morpholinomethylgruppe substituiert 
ist, wobei der 2-Oxo-morpholinoteil jeweils durch eine oder 
15 zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe , die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Qxo-tetrahydrofuran-4-yl-Garup- 
pe substituiert ist, 

20 

eine Piperidinogruppe, - die in. 4-Stellung durch eine 
R^S-Gruppe substituiert ist, wobei 

Rg eine 2-0xo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 
25 hydrofuran-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Qxo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist, 

30 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
[2- (2-Qxo-tetrahydrofua:an-3-ylsulfenyl) ethyl] gruppe 
substituiert ist, 

35 eine Piperidin- 4 -yl -Gruppe, die in 1-Stellung durch eine 

2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran- 
4. yl -Gruppe substituiert ist. 
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eine 2-Oxo-morpholin-4-ylganappe, die durch eine Methoxy- 
methyl- oder Methoxyethylgruppe substitui^rt ist^ 

5 eine 2-0xo-niorpholin-4-ylgruppe, in der die beiden Wasser- 

stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CH^GH^CSIsCHj-, 
-CHaCI^CHaCHaCaH,-, -Cai^-O-CI^Caj,- Oder -CaiaCHj-O-d^CHa-BrQcke 
ersetzt sind, daratellen, 

10 und eine Methoxy-, Cyclopropylmethoxy- , Tetrahydrofuran-3- 
yloxy- , Tetrahydropyran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , 
Tetrahydrofuranylmethoxy oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe 
bedeuten, 

15 deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I geii&S 
Anspruch 1, in der 

20 X ein Stickstof fatom, 

ein Wasserstoffatom, 

Rj, eine 1-Phenylethyl-, 3-Methylphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 
25 3-Broinphenyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

R^ eine Methoxy- , Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , 
Cyclopentylmethoaqr- , Tetrahydrof uran- 3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran-3-yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , 
30 Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe 
und 

R^ eine -A-B Gruppe, in der 

35 A eine -OCHjCHa-, -OCHjCHjGHj- oder -OCH3CH2CH3CH2 -Gruppe, 

wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest B verkniipft ist, 
und 



wo 02/18372 



PCT/EPOl/09533 



- 11 - 



B eine Piperidinogruppe , in der die beiden Wasserstof fatome 
in 4-Stellung durch eine -CHj-O-CO-CHa-, -CHjCHa-O-CO-, 
-CHjCH^-O-CO-CHa-, -O-CO-CHj-NCHj-Caia- Oder -O-CO-CHa-O-CH,- 
Brucke ersetzt sind, 

eine Piperazinogzuppe , in der ein Wasserstoffatom in 
3-Stellung zusammeh mit dem Wasserstoffatom in 4-St:ellting 
durch eine -CO-O-CHa-CHj- oder -CHj-O-CO-CH^-Brucke ersetzt 
sind, wobei jeweils das linke Ende der vorstehenden Brucken 
an die 3-Stellung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stelliing durch eine 2-Oxo- 
tnorpholino" oder 2-Qxo-morpholinomethylgruppe substituiert 
ist^ wobei der 2-Qxo-Riorpholinoteil jev/eils durch eine oder 
zwei Hethylgmippen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine Piper idinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
RgS-Gruppe substituiert ist, wobei 

R5 eine 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 
hydrofuran-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Qxo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist« 

eine Piperazinogruppe, die in 4 -St el lung durch eine 
[2 - (2"Oxo-tetrahydrofuran-3-ylBulf enyl) ethyl] gruppe 
substituiert ist. 
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eine piperidin-4-yl-G3:uppe/ die in 1-Stellung durch eine 

2- Oxo-tetrahydrofuran~3-yl- oder 2-Qxo-tetrahydrofuran- 
4-yl-6ruppe substituiert ist, 

5 eine 2-Qxo-inorpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxy- 

methyl- oder Methoxyethylgruppe sxibstituiert ist, 

eine 2-Qxo-niorpholin-4-ylgruppe, in der die beiden Waseer- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CHjCIHaCHjCHa-/ 
10 -CHjCHjCSIjCHjCHj-, 'CH^-O-CH^CH^- Oder -CHaCHa-O-CaiaCHa-Bjrucke 

• ersetzt slnd, darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere xuid deren Salze. 

15 4. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemas An- 
spruch 1, in der 

X ein Stickstoffatom, 

20 ein Wasserstoffatom, 

Ri, eine 3-Chlor-4--f luorphenylgruppe, 

Rc eine Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy- , Cyclopentyl- 
25 methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy- oder Tetrahydro£uran-2- 
ylmethoxygruppe und 

eine -A-B Gruppe, in der 

30 A eine -OCHaCHj-Gruppe, wobei der TLlkylenteil mit detn Rest 

B verkniipft ist, und 

B eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstoffatom in 

3- Stellung zusanmien mit dem Wasserstoffatom in 4'Stellung 
35 durch eine -CHa-O-CO-CH^-Briicke ersetzt ist, wobei das 

linke Ende der vorstehend erwahnten Brucke an die 3-Stel- 
lung des Piperazinoringes gebxinden ist. 
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eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Qxo- 
tetrahydrof uran-3-yl - , 2-Oxo-tetrahydrof uran-4 -yl- , 2-Qxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2 -Oxo- tetrahydrof uranylcar- 
5 bonylgruppe siabetituiert ist, darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere tmd deren Salze. 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Pormel I gemaS An- 
10 spruch 1: 

(1) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentylniethpxy- 
7- {2- [4- (2.-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yU -ethoxy} - 
chinazolin, 

15 

(2) '4- t (3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino] -e-cyclopentyloxy-^ 

7- {2- (4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoaq^}- 
chinazolin, 

20 (3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyDamino] -6-cyclopropylTnethoxy- 
7- {2- [4- (2-0X0- tetrahydrof uran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin und 

(4) 4- ( (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
25 7- (2- {4- [ (R) - (2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl) methyl] -piperazin- 
l-yl} -ethoxy) -chinazolin, 

deren Tautomere, Stereoisomere tmd deren Salze. 

30 6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindimgen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis S mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren oder Basen. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindiing nach mindestens 
35 einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Salz gemaS Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder 
mehreren inerten TrSgerstof fen und/oder Verdfhintingsmitteln. 
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8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arznelmittels, das zur 
Behandlung von benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugung 
5 und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege vmd der Lxinge, zur 
Behandl\ing von Polypen, von ErJcrankungen des Magen-Darm-TraJc- 
tes, der Gallengange und -blase sowie der Niere und der Haut 
geelgnet ist. 

10 9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 
7r dadurch gekennzeichnet, daS au£ nichtchemischem Wege eine 
Verbindxmg nach mindestens einem der AnsprCiche 1 bis 6 in einen 
Oder mehrere inerte Trl^gerstof £e undVoder Verdthinungsmittel 
eingearbeitet wird. 

IS 

10, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Pormel I nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

20 a)' eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




, (II) 



25 in der 

R^, Rj, und X wie in den T^sprCichen 1 bis 5 erwahnt def iniert 
sind, 

einer der Reste R^' oder R^' eine f iir R^ oder R^ in den 
AnsprOchen 1 bis 5 erw&hnte -C-D Gruppe und 
30 der andere der Reste R^' oder R^« eine -A'-Z^ Gruppe bedeuten, 
wobei 

A' eine C^.^-Alkylen- Oder -0-Ci.^-alkylengruppe und 
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Zi eine austauschbare Gruppe bedeutet, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Forroel 
5 H - G , (III) 

in der 

G einen der fur B in den Anspruchen 1 hie 5 erwalmten Reste 
daretellt, der uber ein Sticketof fatom mit dem Rest A ver- 
10 knupft ist, uirgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einer der Reste oder R^ eine -A-B' Gruppe darstellt,- 
wobei A wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist 
15 und B' eine der fur B in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 

Gruppen darstellt, die eine durch R^ oder durch eine Rs-Cj.4-al- 
• kyl -Gruppe substituierte • Imino- oder- HNR4 -Gruppe entbcilt^ wobei * 
R4 bis Rfi wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

20 




in der 

Ra/ ^ X in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
25 sind, 

einer der Reste R^" oder R^" eine f\ir R^ oder in den An- 
spruchen 1 bis 5 erwahnte -C-D Gruppe und 

der andere der Reste Rg" oder R^" eine -A-B" <5ruppe bedeuten, 
wobei 

30 

A, C imd D wie in den AnsprQchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 
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B" eine Garuppe darstellt, die durch Alkylierung in eine 
Gruppe B' ubergefuhrt werden kann, wobei B' eine der fur B 
in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Gruppen darstellt, die 
eine durch Rg oder durch eine Rs-Cj.4-alkyl -Gruppe substi- . 
5 tuierte Imino- oder HNR^-Gruppe enthalt, wobei R4 bis wie 

in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formal 

10 Za - U , (V) 

in der 

U den Rest R^ oder eine Rs-C^.^-alkyl-Gruppe bedeutet, wobei Rg 
und R^ wie in den Anspznichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, 
15 und 

Zj-eine auatauschbare Gruppe oder 

zusairaaen mit einem benachbarten Wasserstof f atom eine weitere 
Kohlenstoff-Rohlenstoffbindung, die mit einer Carbonylgruppe 
verbunden ist, bedeutet, umgesetzt wird oder 

20 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einer der Reste R^ oder R^ eine -A-B' Gruppe bedeutet, 
wobei A wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist 
und B* eine der fur B in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 

25 Gruppen darstellt, die eine durch eine R^CO-, Rg-C^.^-alkylen- 
CO-, (R^NRg) -Ci.4-alkylen-C0-, Rg0-Cx.4-alkylen-C0-, RgS-C^.^-al- 
kylen-CO-, RgSO-Ci.4-alkylen-CO-, RgS02-Ci.4-alkylen-CO- oder 
2-Oxo-morpholino-C3L.4'alkylen-CO-Gruppe substituierte Imino- 
oder HNR4- Gruppe enthalt, wobei R4. bis R^ wie in den Anspruchen 

30 1 bis 5 erwahnt definiert sind und der 2-0xO'-morpholinoteil 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R^, Rj, imd X wie in den AnsprCichen I bis 5 erwahnt de£iniert 
5 Bind, 

einer der Reste R^" oder R^" eine fiir R^ oder R^ in den 
AnsprQchen 1 bis 5 erwahnte -C-D Gruppe tind 

der andere der Reste R^" oder R^" eine -A-B" Gruppe bedeuten,* 
wobei 

10 

A, C und D wie in den Anspruchen 1 bis 5 errwahnt def iniert 
sind iind 

B" eine Gruppe darstellt, die durch Acylierung in eine 
Gruppe B* ubergefuhrt werden kcinn, wobei B' eine der f ur B 

15 in den Anspruchen 1 bis' 5 erwahnten Gruppen darstellt, die 

eine durch eine RgCO-, Rg-C^.^-alkylen-CO-, (R^NR^) -Ci.4-al- 
kyleri-CO-, R50-Ci.4-alkylen-CX>-, RiS-Cx.4-alJcylen-C0-, 
RgS0-Ci«4-alkylen-C0-, R^SOa-C^.^-alkylen-CO- oder 2-Oxo-mor- 
pholino-Ci.4-alkirlen-CO-Gruppe substituierte Imino- oder 

20 * HNR4-Gruppe enthalt, wobei R4 bis R^ wie in den T^^ruchen 1 • 
bis 5 erwahnt def iniert sind und der 2-Oxo-inorpholinoteil 
durch eine oder zwei C^.2'*'^^l9^PP®^ substituiert sein 
kann, 

25 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO-CO - W , (VI) 

in der 

30 W den Rest Rg oder eine R5-Ci,4-alkyl-, (R4NRg) -Ci.4-alkyl-, 

RgO-Ci.4-alkyl-, R€S-Ci.4-alkyl-, R€S0-Ci.4-alkyl-, RcS0a-Ci,4-alkyl- 
Oder 2-0xo-inorpholino-Ci.4-alkyl-GruHpe darstellt, in denen R4 
bis R« wie in den Anspruchen 1 bis 5 erw&hnt def iniert sind und 
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der 2-Oxo-raorphoIinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
substituiert sein Icaxm, unigesetzt wird und 

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset- 
5 zungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

10 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fiir die pheunnazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertrSgliche Salze \U3erge£uhrt wird. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1,2,6-10 



Angeslchts des Mortlauts der geltenden Patentanspruche, welche es 
erschweren wenn nicht gar unmogUch machen, den durch sle erstrebten 
Schutzumfang zu bestlmmen, entsprlcht die vorllegende Patentanmeldung den 
Anforderungen des Artlkels 6 PCT (vgl. auch Regel 6.1(a) PCT) In einem 
NaBe nicht, daB eine sinnvolle Recherche undurchfQhrbar ist. Die 
geltenden Patentanspruche 1,6-10 bezlehen sich auf eine unverhaltnlsmSBIg 
gro8e Zahl mogllcher Verbindungen/Produkte/Verfahren, welche 
unzahllge, nicht konzis forinullerte Wahlmogllchkelten, Veranderliche, 
und/oder Einschrankungen unifassen. Daher wurde die Recherche auf die 
Telle der PatentansprQche gerlchtet, die al$ klar und knapp gefaBt gel ten 
konnen^ namllch AnsprQche 3,4,5. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB PatentansprQche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fur die kein Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT).. In 
seiner Eigenschaft als mit der Internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
Internationalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder ini Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



